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MANIFESTARI BRONHOPULMONARE EVOLUTIVE iN INFECTIA
COVID-19 LA COPII
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EVOLUTIONARY BRONCHOPULMONARY MANIFESTATIONS IN
CHILDREN WITH COVID-19 INFECTION

Sciuca Svetlana®?, university professor, Ph.D. Conica Corina?, resident pediatrician, sPhD.

!State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Clinic of Pulmonology,
Department of Pediatrics, Chisinau, Republic of Moldova
2 IMSP Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of Moldova

Introduction: In the assessment of bronchopulmonary complications from the COVID-19 infection,
the imaging methods are of choice, and the gold standard is HRCT (high-resolution computed

tomography).

Aim: assessment of the volume, location and type of bronchopulmonary damage by imaging
techniques (HRCT) in children at the evolutionary stages of the COVID-19 infection.

Material and methods: The research is a descriptive study of 88 children, aged 0-17 years, admitted
to the Pneumology Clinic, between March 2021 and December 2022. All children were examined by
chest CT.

Results: According to the imaging data, 60 children (68.2%:95%CI 58.54-76.51) had pulmonary
pathological changes, and 28 children (31.8%:95%CI 23.49-41 ,46) a normal lung appearance was
confirmed. The highest proportion according to age was infants, with CT changes in 45,3%:95%ClI
35.9-52.96. The fibrotic pattern of different degrees, was found in 35% of children. Areas of lung tissue
consolidation had an impressive prevalence of 71%. The "ground glass" type changes suggestive of
lung damage in COVID-19 infection were present in 9 children. Solitary, as well as multiple air bubbles

up to 1cm in size were in 7.54% of cases.



Conclusions: The COVID-19 infection is not only an acute infection, but is a complex entity with
post-infection complications and long-lasting effects, especially pulmonary ones. Children are
predisposed to develop lung changes post COVID-19 with a higher proportion of infants. Pulmonary

fibrotic changes were attested in 35%.

Keywords: Children, COVID-19, imaging, HRCT

Introducere

Pandemia cu o durata de mai bine de 3 ani, cauzata de virusul SARS-CoV-2, va ramane in istoria
contemporand ca una din cele mai devastatoare si dramatice. Impactul global al infectiei si-a lasat
amprenta in toate domeniile. Conform ultimelor date OMS pe luna iunie 2023, s-au Tnregistrat peste
765 de milioane de cazuri confirmate de infectia COVID-19 si peste 6,9 milioane de decese [6]. In
data de 5 mai 2023, Directorul General OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, a declarat ,,cu mare

>

sperantd” incetarea COVID-19 ca urgenta de sandtate publica, subliniind cd aceasta nu inseamna ca
boala nu mai este o amenintare globald. OMS a elaborat un plan strategic pe urmatorii 3 ani, unul dintre
punctele caruia presupune prevenirea, diagnosticarea si tratarea COVID-19 pentru a reduce
mortalitatea, morbiditatea si sechelele pe termen lung.

In comparatie cu adultii, copii sunt afectati mai putin de virusul SARS-CoV-2, suporti boala in
forme mai usoare [13]. Studiind datele Academiei Americane de Pediatrie, la 11 mai 2023, s-a raportat
ca aproape 15,6 milioane de copii din USA au fost testati pozitiv pentru COVID-19 de la debutul
pandemiei, conform rapoartelor de stat disponibile [3]. Datele globale referitor numarului de cazuri
confirmate si decese la copii cu infectia COVID-19 sunt limitate. UNICEF a efectuat un studiu cu o
baza de date colectata din 118 tari. Conform acestui studiu, au fost confirmate 75 282 861 de cazuri a
infectiei COVID-19 de la inceputul pandemiei, in randul copiilor, de la 0 la 18 ani [4].

Cu toate acestea, complicatiile bronhopulmonare pot apdrea chiar si in cazuri de infectie
asimptomatica sau de forma usoarda [2]. Metodele diagnostice imagistice contemporane de inalta
sensibilitate cum este CT pulmonar, permit a stabili gradul afectarii pulmonare, volumul si sechelele
aparute in urma suportarii infectiei COVID-19. Consecintele infectiei COVID-19 in termen lung sunt
la etapa cercetarii. Pneumonia in infectia COVID-19 poate duce la aparitia in termen lung a fibrozei
pulmonare, bronsiectaziilor [14]. Astfel, este importanta monitorizarea in timp a pacientilor cu
COVID-19 pentru a evalua progresia catre boala pulmonara fibroticd ireversibild si impactul acesteia
asupra simptomelor respiratorii, a calitatii vietii si a mortalitatii [10]. O datd declansata, fibroza

pulmonara lasa sechele ingrijoratoare in randul copiilor, Intrucit se dezvolta distorsiuni arhitecturale
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pulmonare si disfunctie pulmonara ireversibila [1]. Luand in consideratie ca aparitia sechelelor este
imprevizibild, infectia COVID-19 necesitd monitorizare continua in cadrul populatiei pediatrice.

Scopul studiului a constat in aprecierea volumului, localizarii si tipului afectarii
bronhopulmonare prin tehnici imagistici (HRCT) la copii la etapele evolutive a infectiei COVID-19.

Materiale si metode

A fost elaborat un studiu descriptiv, retrospectiv si prospectiv, care a inclus 88 de copii internati
in Clinica Pneumologie IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova, in perioada
martie 2021- decembrie 2022. Varsta copiilor din studiu a variat de 1a 0 la 17 ani. Copii au fost selectati
conform unor criterii de includere, cum ar fi confirmarea infectieit COVID-19 prin reactia de
polimerizare in lant sau AG SARS-CoV-2 conform PCN Nr.371, forma bolii moderata sau severa. Un
punct important de excludere a fost prezenta unor anomalii congenitale sau ereditare.

Esantionul de studiu a fost examinat cu ajutorul Tomografiei Computerizate a cutiei toracice.
Pentru aceastd procedurd a fost folosit aparatul Toshiba Aquilion PRIME 80. In urma evaluirii
peliculelor CT pulmonara, esantionul de studiu a fost divizat in 2 grupe in dependenta de prezenta sau
absenta modificarilor. Varsta si sexul au fost criterii dupa care au fost cercetate cele 2 grupuri de copii.
Modificarile imagistice au fost clasificate in functie de tipul si marimea leziunii.

Pentru procesarea datelor si analiza lor statistica a fost folosita programa Microsoft Excel 2016,
IBM SPSS Statistics 22

Rezultate si discutii

Copii inclusi in studiu, cu varsta cuprinsa intre 0-17 ani, au fost examinati prin CT toracica la
diferite intervale de timp dupa suportarea infectiei COVID-19, in mediu la 2,344+0,32 luni dupa
suportarea infectiei. Din toti copiii, 50 (56,81%) au fost examinati prin CT pulmonar la o lund dupa
perioada acutd. Conform unei meta-analize bazata pe cercetarea a 39 de studii cu participare a 850 de
copii, s-au identificat modificari imagistice la CT pulmonar in 73,5% de cazuri [9]. Acest lucru
coreleaza si cu datele proprii. Schimbari patologice pulmonare la CT s-au atestat la 60 copii
(68,2%:95%CI 58,54-76,51), iar la 28 copii (31,8%:95%CI 23,49-41,46) a fost confirmat un aspect

normal pulmonar.



RN
IR R,

RN R R R RN

peae

L A R
N
B

AR RAERARR AR AR 3@@%\\\\\\\\\\\\\&
B
R A R LA A R A NN
\\\‘\“: N A B S e
Ay "\\\\'\i LA AR
\\.\\ \l\\\\\\‘ AL AR
Wi
R

~ Cu afectare pulmonara = Fara afectare pulmonara

Figura 1. Repartizarea copiilor conform datelor CT toracic la etapele post-COVID-19

Infectia COVID-19 afecteaza orice varsta si sex [8]. Conform datelor din literaturd, in populatia
pediatric se atesti o afectatare mai frecventa a copiiilor sub 5 ani cu virusul SARS-CoV-2 [12]. 1n
studiul propriu copii au fost divizati in citeva loturi conform varstei: 1 - sugari (0-1 an), II-
anteprescolari (1-3 ani), Ill- prescolari (3-7 ani), IV- scolari (7-17 ani). Sugarii au predominat in
structura de varstd a copiilor cu afectare pulmonard, constituind 45,3%, urmati mai apoi de

anteprescolari si scolari.

<0-lani -1-3ani =3-7ani - 7-17 ani

Figura 2. Repartizarea copiilor cu afectare pulmonara conform varstei la etapele post-COVID-19
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Printre metodele imagistice utilizate in diagnosticul si evolutia infectiei COVID-19, tomografia
computerizatd este cea mai veridicd in comparatie cu radiografia simpla sau ultrasonografia cutiei
toracice. CT are o sensibilitate de 87,9% si specificitate de 80% pentru a detecta leziunile pulmonare
[7]. Luand in consideratie aparitia unei pneumonii virale in cadrul infectiei COVID-19, paternul

modificarilor imagistice este reprezentat prin afectare interstitiala pulmonara [5].

Cercetarea CT la etapele post-COVID a identificat schimbari fibrotice de diferit grad la 31 de copii.
Cea mai mare pondere a fibrozei pulmonare a fost constatata la sugari - 17 copii, urmati apoi de
prescolari si scolari. Modificarile de tip ,,sticla mata” sugestive pentru afecatarea pulmonara in infectia
COVID-19, au fost prezente la 9 copii. Cel mai des aceasta modificare s-a depistat la sugari - 16,6%.
Conform literaturii de specialitate, cele mai frecvente modificari imagistice la CT in cadrul infectiei
COVID-19 la copii, sunt opacifieri de tip sticla-matd si consolidarile [11]. Arii de consolidari a
tesutului pulmonar vizualizate la CT in studiu propriu au avut o frecventa de 71,69%. Dintre toti copii
- 18 sugari au avut modificari de tip consolidatie. Cu o frecventa de 15,09% la scanurile CT pulmonare
au fost depistate aderente pleuro-pulmonare si pleuro-diafragmale, care indicau la o extindere si

persistenta a proceselor inflamatorii pe structurile pleurei parietale si viscerale.
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Figura 3. Clasificarea modificarilor pulmonare la CT conform grupelor de varsta

11



O alta urmare a afectarii pulmonare in COVID-19 este aparitia atelectaziilor. Acestea au avut o
pondere de 37,73%. Conform virstei, ariile atelectatice au prevalat la copii scolari si sugari. Bulele

aerice solitare cit si multiple de dimensiuni pana la 1cm au fost intalnite in 7,54% de cazuri la copii

examinati prin CT pulmonara la etapele post-COVID, cu o predominare in lotul I - 12,5%.

Figura 4-5. Bule aerice subcentrimetrice pe dreapta in S6 si S10 cu d= 8mm, pe stanga in S6 cu d=

9mm, clar conturate, fara vizualizarea nivelului hidro-aeric

Varsta sugarului se dovedeste a fi una dintre cele mai vulnerabile pentru a dezvolta complicatii
si sechele in urma suportdrii infectiei COVID-19. Cele mai frecvente complicatii sunt cele pulmonare.
Acestea necesitd monitorizare si evaluare in timp.

Concluzii

Infectia COVID-19 nu este doar o infectie acuta, ci este o entitate complexa cu complicatii post-
infectie si efecte de lungd duratd, in special cele pulmonare. Copiii sunt predispusi sa realizeze
modificari pulmonare post COVID-19 cu o pondere mai mare a sugarilor. Modificérile fibrotice

pulmonare s-au atestat in 35%.
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Rezumat

Actualitate. La nivel global, pneumonia este o cauza principala de morbiditate si mortalitate
la copiii cu varsta mai mica de 5 ani. Desi majoritatea deceselor atribuite pneumoniei la copii sunt in
cea mai mare parte in tarile in curs de dezvoltare, povara bolii este substantiald si existd costuri
semnificative asociate asistentei medicale legate de pneumonie in lumea dezvoltata.

Materiale si metode: Se prezintd cazul unui copil de 8 ani , sex masculin internat in Institutul
Mamei si Copilului. Cazul prezintd interes prin evolutie trenantd si severd a unui proces inflamator
infectioas pulmonar.

Resultate: Copilul se interneaza in stare generala grava, cu indici vitali t=38,8C C, FR=34 rpm,
FCC=105 b/min, SpO2=94-95%, cu tuse productivd, durere in partea dreaptd a toracelui, durere in
regiunea epigastrului. Se considera bolnav de 2 saptamani, debutand cu tuse productiva, ulterior copilul
fiind examinat la CMF stabilind diagnostic clinic de amigdalita, in urma tratamentului administrat
dimp de 7 zile, starea pacientului se agraveaza, si parintii se adreseazd de urgentd la IMSP IM si C
pentru diagnostic si tratament. La examenul radiologic se determina modificari in pulmonul drept fiind
micsorat Tn dimensiuni fatd de cel stdng care este hiperinflat compensator. Semne sugestive de
bronhopneumonie polisegmentara pe dreapta cu prezenta pleureziei exudativ-fibrinoase pe dreapta la
nivelul sinusului pleural anterior si posterior.

Concluzii. Problema tratamentului pneumoniilor distructive-purulente la copii ramane actuala
pana in prezent. Tratamentul copiilor trebuie sa fie complex, si sa includa asanarea adecvata a focarului
purulent si antibioticoterapia rationald. Astfel tratamentul medical se adreseaza factorului etiologic, iar
in formele prelungite, abcese — tratament chirurgical.

Cuvinte cheie: Pneumonie, pleurizie, complicatie.

14



PULMONARY AND PLEURAL COMPLICATIONS IN PNEUMONIA IN CHILDREN -
RISKS AND SOLUTIONS

Background: Globally, pneumonia is a leading cause of morbidity and mortality in children
less than 5 years of age. Although the majority of deaths attributed to pneumonia in children are mostly
in developing countries, the burden of disease is substantial and there are significant costs associated
with pneumonia-related health care in the developed world.

Material and methods: The case of an 8-year-old male child hospitalized in the Mother and
Child Institute is presented. The case is of interest due to the slow and severe evolution of an infectious
pulmonary inflammatory process.

Results: The child is hospitalized in serious general condition, with vital indices t=38.8C C,
FR=34 rpm, FCC=105 b/min, SpO2=94-95%, with productive cough, pain in the right side of the chest,
pain in the epigastric region. He is considered ill for 2 weeks, starting with a productive cough, later
the child being examined at the CMF establishing a clinical diagnosis of tonsillitis, following the
treatment administered for 7 days, the patient's condition worsens, and the parents urgently turn to
IMSP IM and C for diagnosis and treatment. During the radiological examination, changes are
determined in the right lung, being reduced in size compared to the left one, which is compensatory
hyperinflated. Signs suggestive of polysegmental bronchopneumonia on the right with the presence of
exudative-fibrinous pleurisy on the right at the level of the anterior and posterior pleural sinuses.

Conclusions: The problem of the treatment of purulent-destructive pneumonia in children
remains current to this day. The treatment of children must be complex and include adequate cleaning
of the purulent focus and rational antibiotic therapy. Thus, the medical treatment addresses the
etiological factor, and in the prolonged forms, abscesses, etc. - surgical treatment.

Key words: Pneumonia, pleural effusion, complication.

Introducere

Pneumonia comunitara este un proces inflamator acut al parenchimului pulmonar cu afectarea
structurilor alveolare si/sau a interstitiului de etiologie preponderent bacteriana, realizata in conditii de
domiciliu (extraspitalicesc) sau in primele 48-72 ore de spitalizare. Pneumonia este comunitara, daca
copilul nu a fost spitalizat pe parcursul ultimelor 14 zile inainte de aparitia semnelor de
boala.Pneumonia este cauza de deces pentru 1.6 milioane de copii anual din toatd lumea si este
principala cauzd de mortalitate infantild din lume; 3 copii decedeaza in fiecare minut in lume din cauza
pneumoniei conform rapoartelor OMS. Letalitatea din pneumonie in tarile dezvoltate este 8-9% din
toate cauzele decesului copilului primelor 5 ani de viati. In Republica Moldova pneumoniile se
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plaseaza pe locul 2-3 in structura cauzelor de deces in mortalitatea infantild si a copiilor de 1-5 ani
[1,6]

Imaturitatea morfofunctionald a sistemului bronhopulmonar si mecanismelor de protectie
antiinfectioasd caracteristica varstelor mici ale copilului (proprietati fagocitare imature a macrofagilor
alveolare, IgA scazutd) constituie un factor decisiv pentru initierea inflamatiei parenchimului pulmonar
in conditiile unei viroze ale tractului respirator. Imaturitatea functionald a protectiei antiinfectioase
locale si de sistem, permeabilitatea maritd a mucoasei respiratorii, fenomene respiratorii locale
imperfecte, tendinta la staza vasculard, complianta scazuta a toracelui, favorizeaza pneumonii la copii
de varsta mica. [2]

La copiii in varsta 5-15 ani factorul cauzal tipic este St.pneumoniae (35-40%), iar H.influenzae,
S.aureus, Klebsiella pneumoniae — in 3-5% cazuri. Structura etiologica a pneumoniilor la scolari
deseori este suplimentata cu cazuri endemice de pneumonii cu Mycoplasma pneumoniae (15-30%), iar
in conditiile colectivitatilor scolare se instaleaza cu potential cauzal patologic pneumotrop Chlamydia
pneumoniae (23-44%).

Etiologia cu Candida spp, Aspergillus spp, Pneumocystis poate fi suspectatd la copii
imunocompromisi prin tratamente imunosupresive, la copii HIV-infectati, copiii cu erori indscute ale
imunitatii, care au o manifestare foarte grava a bolii. Pacientii pot fi investigati imagistic initial cu
radiografie toracica si ecografie, care poate fi folosita si pentru evaluarea parenchimului pulmonar,
pentru identificarea lichidului pleural [3]

Revarsatul pleural (pleurizia exudativa) este o complicatie severa la copii cu pneumonii
lobare, pneumonii confluente, cand procesul inflamator pulmonar se extinde asupra pleurei viscerale.
Clinic aparitia pleureziei este marcata de persistenta sindromului febril, aparitia sindromului pleuritic
intr-un hemitorace. Complicatiile exudative pleurale se caracterizeaza prin cresterea considerabild a
VSH (40-60mm/ora), sunt confirmate imagistic radiologic prin opacifierea triunghiulard a sinusului
(lichid pleural in cantitatea micd), umbra lichidiana curba — curba Damoiseau (lichid pleural mult),
hemitorace opac (pleurezie de mare cantitate), deplasarea mediastinului spre plamanul sanatos.
Explorarile ECO grafice ale pulmonilor permit vizualizarea lichidului in cavitatea pleurald, evaluarea
cantitdtii si caracteristicelor exudatului pleural (seros, fibrinos, purulent), ghidarea locului de punctie
pleurala. [2]

Pneumoniile distructive deseori sunt de etiologie cu tulpini de S.aureus, germeni nozocomiali
(Psseudomonas aeruginosa, Kebsiella spp., Proteus spp.), care pot produce toxine cu proprietati
citolitice. Pneumoniile cu focare confluente au riscuri majorate de a se complica cu procese destructive,

care se realizeaza Tn zonele de condensare pulmonara, iar dupa evacuarea substratului purulent
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raman cavitati restante — bule sau pneumatocele. Procesele distructive pulmonare, prin caracterul
purulent al procesului inflamator, redau maladiei caracteristici severe, cu insuficienta respiratorie,
semne toxico-infectioase grave si documentat de leucocitoza inalti (>20x10%1) cu neutrofilie (70-
85%), deviere la stanga a formulei leucocitare, cresterea importantd a VSH (40-60mm/ora). Evolutiile
nefavorabile sunt posibile in septicemiile din pneumoniile destructive cu stafilococi, bacterii gram
negative, la copiii sugari cu patologii asociate malformative, imunodeficiente, tulburari severe de
nutritie. [5]

Piopneumotorace, pneumotoracele — sunt complicatii ale proceselor destructive pulmonare,
cu implicarea pleurei viscerale cu realizarea mecanismelor de producere a acestor patologii grave. In
tabloul clinic se constatd o agravare bruscd cu dezvoltarea insuficientei respiratorii grave de tip
restrictiv §i progresarea simptomatologiei cardiace. Examenul radioimagistic este concludent pentru
confirmarea pneumatoracelui, care argumenteaza interventii terapeutice diferentiate de urgentd in
conditii de stationar chirurgical.[2,5]

Scopul lucrarii este de a aduce la cunostinta istoricul bolii, sindroamele clinice si cercetarile
explorative ale unui caz clinic de pneumonie severa cu complicatii pulmonare si pleurale la un copil
de varsta scolara.

Prezentare de caz clinic.

Se prezinta cazul unui copil de 8 ani, sex masculin internat in Institutul Mamei si Copilului.
Pacientii a fost cercetati dupa un protocol unic, care a inclus examinarea complexa si a cuprins
informatia din fisa medicald de ambulatiu (F112/e), fisa medicala a pacientului de stationar (F 003/e).
Copilul a fost examinat clinic si paraclinic. Diagnosticul definitiv a fost confirmat imagistic prin
Tomografia computerizatda (CT) Tn regim simedias tinglur Tar 4PR (CT Scaner Toshiba Aquilion
Prime 80 slices).

Prezentare clinica. Baiatul se interneaza in stare generala grava: t=37,8°C, FR=34 resp/min,
FCC=105 b/min, Sp0O»=94-95%. Starea generala grava, copilul apatic, tegumentele palide. Cutia
toracica un usor bombata pe dreapta. Expir prelungit. La auscultatie respiratie aspra pe stanga, pe partea
dreapta anterior respiratia atenuatd, posterior de la spatiul intercostal 5 plaman mut, respiratia nu se
transmite stetoacustic.

Rezultate explorative.

Analiza generald a sangelui: Hb — 108,0 g/L; Er — 3,80x 106/uL; L — 16,50x 109/L.

Biochimismul seric: Alanin aminotransferaza 57,20 U/L, Aspartataminotransferaza 55.80 U/L,
Albumina 25.10g/I.

Examenul bacteriologic al frotiului din rinofaringe a depistat Streptococcus 10%.
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USG pleural — in cavitatatea pleurala lichid liber in partea anterioara pe dreapta cu adancimea
de 34 mm, pe partea posterioara — colectie lichidiana in hemitoracele drept cu dimensiuni 98x48 mm,
plaman colabat, pleurezie pe dreapta.

Computer tomografie pulmonard. Concluzia CT pulmonard przintd modificari patologice
pulmonare infiltrative complicate cu distructie pe dreapta la nivelul lobului superior si mediu, semne
care sunt sugestive pentru pneumonie cu necroza cavitard; atelectazia pasiva a segmentelor bazale pe
dreapta; pleurezie moderata inchistatd in hemitoracele drept, limfadenopatie subcentimetrica
mediastinala (fig.1).
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Figural. Tomografia computerizata (regim simedias tinglur Tar 4PR) — sectiuni longitudinale si
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transversal la copil cu pneumonie complicate cu destructie pulmonara si revarsat pleural

Radiografia cutiei toracice: Pulmonul drept este micsorat in dimensiuni fata de cel stang care este
hiperinflat compensator. Mediastinul nu este deplasat. Bronhopneumonie polisegmentard pe dreapta

cu prezenta pleureziei exudativ-fibrinoase pe dreapta la nivelul sinusului pleural anterior si posterior.



Radiografia cutiei in dinamica infiltratia pneumonica polisegmentara pe dreapta este in rezorbtie
incompletd, transparenta testului pulmonar pe dreapta a crescut evident. Conturul mediastinului si
diafragmului se vizualizeaza mai clar. Este ingrosata pleura paracostali si interlobard pe dreapta. In
profil se depisteazd semne radiologice de pleurezie exudativ-fibrinoasa inchistatd (paravertebral pe
dreapta la nivelul Th8-10). Sinusul pleural anterior-rotungit. Pulmonul stang transparent, hiperinflat
compensator. 1CT-0,45. Pneumonie subtotalda destructivd pe dreapta (in stadiiul de rezorbtie),

complicata cu pleurezie exudativ-fibrinoasa pe dreapta, aderente pleuro-pulmonare (fig 2).

o X

Figura 2. Radiografia cutiei toracice la copil cu pneumonie destructiva si pleurezie

Radiologic la etapele de evaluare se mentin semne radiologice de pleurezie inchistata fibrinoasa
paravertebral pe dreapta la nivelul Th8-10; ingrosarea pleurei paracostale in proiectia sinusului pleural
anterior; infiltratia pneumonica in rezorbtie, conturul mediastinului si diafragmului se vizualizeaza mai

clar, volumul pulmonar pe dreapta a crescut (fig.3).

Figura 3. Radiografia toracica in dinamica la copil cu pneumonie, complicatii pleuro-pulmonare

19



Dupa datele diferitor autori, pneumonia distructiva acutd constituie pand la 15% din toate
pneumoniile la copii. Mai frecvent complicatii destructive in pneumonii realizeaza copii intre 3-6 ani.
Letalitatea la copii de varsta mica din aceste cauze constituie de la 0,1% pana la 2,54%.

In aspect etiologic mai des se intalneste afectarea primara cu flora aeroba sau facultativ anaeroba
a plamanilor (83% din cazuri). Factorul etiologic principal in formele pleuro-pulmonare acute la copii
sunt Stafilococcus aureus, flora gram negativd si mixtd. Virulentd germenilor se datoreaza
echipamentului enzimatic §i toxinelor germinale eliminate de aceste tulpini bacteriene. Formele
pleuro-pulmonare constituie de la 30-40% pana la 60% din cazuri.

Problema tratamentului pneumoniilor distructive-purulente la copii raméane actuald pana in
prezent. Tratamentul copiilor trebuie sa fie complex si sd includa asanarea adecvata a focarului
purulent si antibioticoterapia rationald, ajustata la germenii identificati si sensibilitatea la antiibiotice.
Astfel tratamentul medical se adreseaza factorului etiologic, iar in formele prelungite, abcese, etc. —
tratament chirurgical.

Concluzii. Pneumoniile comunitare in circumstantele unor factori de risc pot prezenta forme
clinice severe cu complicatii pleurale si despructii pulmonare, care evolutiv se soldeaza cu sechele

pleuro-pulmonare — fibroze pulmonare, aderente pleuro-pulmonare.
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ABORDARE DIAGNOSTICA SI TERAPEUTICA

Toana Ciuca

Medic primar Pediatrie, Clinica II Pediatrie, SCJU Timisoara.
Supraspecializare Pneumologie Pediatrica. Conferentiar Disciplina Pediatrie,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes” Timigoara, Romania

Rezumat

Wheezing-ul reprezinta o problema frecvent intalnita in practica pediatrica. Fiind unul din cele
mai des Intilnite semne clinice in afectiunile respiratorii la populatia pediatrica. Aproximativ 30 din
copii prezinta cel putin un episod de weezing pe parcursul vietii. Exista evidente putine privind

diagnosticul si conduita in afectiunile cu wheezing la copil.

Investigatiile paraclinice nu sunt practic specifice si semnificative desigur intr-un context viral,
in cazul in care putem face determinari etiologice prin PCR, diagnosticul poate fi retrospectiv,
determindrile bacteriologice uzuale nu au nicio sensibiliate In cazul depistarii agentilor etiologici
pulmonari. Indici de inflamatie Tn mod obisnuit sunt normali iar imunograma poate arata eventual o
IgE mai mare. Evaluarea alergologica:Eo-marker predictiv asociat, IgE, ECP- fara valoarea predictiva,
valorile normale nu exclud alergiile, teste cutanate, IgE specific alergeni respiratori pot sa sugereze

statusul atopic.

Este important sa diagnosticam si diferentil , pentru ca nu de putine ori, exista riscul ca acest
wheezing recurent sa ascunda boli mai severe, cum ar fi fibroza chistica, corp strain aspirat. De aceea
la pacientii care nu raspund la tratament ar fi indicat pentru un diagnostic diferential, efectuarea
investigatiilor suplimentare imagistice: Rx, EKG, Echo cardiac pentru evidentierea uneo posibile
malformatii vasculare cum ar fi arcul aortic supranumerar, IDR, testul sudorii, Ph metrie, Ba pasaj,

angioCT, BAL, bronhoscopie.

Concluzii: Consecintele wheezing-ului sunt semnificative deoarece in contextul in care
prezenta inflamatiei sau a obstructiei in caile respiratorii distale poate produce emfizem, poate produce
tulburdri de ventilatie si implicit de perfuzie. Toate acestea avand ca consecinte si risc dezvoltarea

insuficientei respiratorii.

Key words: copil, wheezing , insuficienta respiratorie, diagnostic diferential.
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Introducere

De ce apare acest sunet fiind un zgomot de tonalitate inalta, si apare la sfirsitul expirului? in
primul rind este un sindrom bronhoconstructiv intr-un bronhospasm cu ingustarea lumenului iar
asociat acestuia, inflamatia duce la eliminarea aerului printr-un lumen cu mult Ingustat si apoi produce
acest sunet. Acest lucru se poate intdmpla si in cazul in care exista depuneri inflamatorii la nivelul
cailor respiratorii toracice. Consecintele sunt semnificative deoarece in contextul in care prezenta
inflamatiei sau a obstructiei in caile respiratorii distale poate produce emfizem, poate produce tulburari
de ventilatie si implicit de perfuzie. Toate acestea avand ca consecinte si risc dezvoltarea insuficientei
respiratorii. Daca este sa vorbim despre whezingul recurent fiind definit frecventa repetare a acestor
episoade, practit wheezingul indus viral si wheezingul cu triggeri multipli reprezinta cele doua mari
fenotipuri incadrabile de catre ERS Tasck Force , care a fost lansat in 2008, si care a incercat

incadrarea, cel putin fenotipic al acestul sindrom. [1]

Categoriile de wheezing recurent sunt reprezentate de weezing tranzitoriu precoce care dispare
dupa 3 ani, fiind frecvent mai mult la sex masculin, asociat cu prematuritate si fumat matern.
Wheezingul persistent care debuteaza , pina in varsta de 3 ani, persista dupa 3 ani fiind prezent si la
varsta scolara. El fiind asociat cu infectii respiratorii virale . Wheezingul cu debut tardiv care se
suprapune practic diagnosticului astmului bronsic la copilul mic care in mod semnificativ se asociaza
cu patologie cronica. Daca e sa vorbim despre cele 2 mari categorii, wheezingul indus viral la copilul
mic aratd ca episodul a precedat de IACRS( RV, VSR) iar in evolutie marea majoritatea copiilor au
avut una favorabild cu remisia pind la 6 ani, rare episoade la varsta scolara, dar existd mereu

probabilitatea ca acest wheezing s se conversteasca in wheezing cu triggeri multipli.

Wheezingul cu triggeri multipli este un sindrom caracterizat prin declansarea crizelor de catre alergeni,
fum de tigara, plans, efort si alte modificari cu evolutie variabild pe care nu o putem preveni decat prin
administrarea unei terapii de sunt, pentru ca remisia se instaleaza partial, dar inflamtia continua. Practic
acest prototip de wheezing fiind suprapozabil peste astumul bronsic al copilului in jur de 75% din copiii

cu astm au avut wheezing pana la 3 ani. [2]

Dar cum am putea gasi acei copii care beneficiaza de tratament si care sunt criteriile predictive
pentru astm bronsic. In acest context prezenta a mai mult de 4 episoade de wheezing in ultimele 6 luni
asociat cu un criteriu major sau cu 2 criterii minore poate practic filtra pacientii care au risc de a
dezvolta astm bronsic. Dintre criteriile majore cum ar fi astm la rude de grad I sau prezenta dermatitei

atopice diagnosticata de catre medic si foarte important sensibilizarea la un aeroalergen poate fi
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sugestive In dezvoltarea astmului bronsic. Daca la acestea se asociaza sau prezintd pacientul 2 criterii
minore Insemnand rinitd alergicd, eozinofilie, cresterea nivelului seric a imunoglobulinelor E si
wheezing in context noninfectios asociate eventual cu alergie PLV, alune, riscul de a dezvolta astmul
bronsic este semnificativ si de aceea acesti copii trebuie luati in considerare. [3,4] Sigur ca pentru copii
mari este simplu aparent de diagnosticat astmul bronsic, deoarece avem modalitatile de evaluare a
functiei pulmonare cum ar fi: spirometria, PEF-metria, FeNO, MBW, LCI. Dar la copii mici, la care
numarul episoadelor de wheezing sunt numeroase se poate evalua probabilitatea de a dezvolta astm.
Asocierea unui criteriu major si 2 minore, la un copil cu mai mult de 4 episoade de wheezing in ultimele
6 luni , sunt sugestive pentru dezvoltarea ulterioara a astmului. Astfel diagnosticul pozitiv al
wheezingului recurent trebuie facut in prezenta unor date anamnestice semnificative cum ar fi: prezenta
atopiei, factorii de risc, pattern declansator dar si clinic demonstrabilitatea unui sindrom functional

respirator iar stetoacustic-sindromul functional obstructiv.

Investigatiile paraclinice nu sunt practic specifice si semnificative desigur intr-un context viral,
in cazul 1n care putem face determinari etiologice prin PCR, diagnosticul poate fi retrospectiv,
determindrile bacteriologice uzuale nu au nicio sensibiliate In cazul depistarii agentilor etiologici
pulmonari. Indici de inflamatie Tn mod obisnuit sunt normali iar imunograma poate arata eventual o
IgE mai mare. Evaluarea alergologica:Eo-marker predictiv asociat, IgE, ECP- fara valoarea predictiva,
valorile normale nu exclud alergiile, teste cutanate, IgE specific alergeni respiratori pot sd sugereze

statusul atopic.

Este important sa diagnosticam si diferential , pentru ca nu de putine ori, exista riscul ca acest
wheezing recurent sa ascunda boli mai severe, cum ar fi fibroza chistica, corp strain aspirat. De aceea
la pacientii care nu raspund la tratament ar fi indicat pentru un diagnostic diferential, efectuarea
investigatiilor suplimentare imagistice: Rx, EKG, Echo cardiac pentru evidentierea uneo posibile
malformatii vasculare cum ar fi arcul aortic supranumerar, IDR, testul sudorii, Ph metrie, Ba pasaj,

angioCT, BAL, bronhoscopie.

Determinarea Fe NO (Fractia de NO expirat) in aer expirat, care este non invaziv, dar care n-e
arata o inflamatie eozinofilica, prezenta unor valori crescute a NO in aerul expirat semnifica practic o
inflamatie eozinofilica, fiind suportiva pentru diagnosticul de astm alergic, dar in cazul in care este

scazut, lucrurile stau diferit si vom avea o suspiciune de fibroza chistica. [5]

Nu de putine ori s-a Incercat metode suplimentare alternative spirometriei prin care sd nu fie

nevoie de respiratie fortatd si de aceea detrminarea LCI (indice de clearance pulmonar) pot avea un

23



raspuns bun la un copil, Insd aceste manevre sint de utilitate doar in studii pentru ca confera niste
parametri care sunt de incredere si n-e putem baza pe ei, dar ca si pletismografia pulmonara dureaza

mult, necesitd anumite aparate si laboratoare speciale.

Diagnosticul diferential al wheezingului recurent varsta pana la un an vom lua in vedere
diagnosticile diferentiale cum ar fi: reflux gastro-esofagian, fibroza chistica, pneumonii de aspiratie,
TB, malformatii traheoesofagiene, compresiuni extrinseci (inel vascular), bronhomalacia, stenoze
bronsice. Peste varsta de un an este riscul ca acesti copii sd dezvolte aspiratie de corp strain, TP, fibroza

chistica, deficit al antitripsind, sdr.dismotilitate ciliard, ABPA, formatiuni tumorale.

Pneumonia de aspiratie datoratd suprainfectiei, anamnestic-episod de aspirasie corp strain.
Clinic: tuse chinuitoare, wheezing, febraa, dispnee, vom avea in mod evident un sindrom inflamator

cu focar de condensare prezentat radiologic.

In conditiile in care pacientul provine dintr-o familie cu expunere ridicata la TB trebuie de luat
in vederea aceasta, evidentierea focarului primar, clinica : tuse iritativa si dispneea moderata, wheezing,
subebrilitate, transpiratii nocturne, anorexie, fatigabilitatea. Biologic:sindrom inflamator marcat,
evidentierea de M.Tuberculosis din frotiu direct sau cultura sputa. Paraclinic: adenopatia hilara

radiologic cu aparitia de afect primar.

Reflux gastro-esofagian este o cauza frecventa de wheezing la copil. Se poate manifesta cu
scaderi in greutate, regurgitatii fara efort sau durere, pirozis, disfagie, halitoza, odinofagie, tulburari de

somn. Manifestari de somn: wheezing, tuse cronica, stridor.Biologic: anemie.

Aspergilloza bronhopulmonara alergica care se manifestd prin wheezing, subfebrilitate, tuse
cronica. Biologic: eozinofilie, hiper IgE, IgE specific Aspergillus. Paraclinic:radiologic aglomerari de
hife din interiorul chisturilor sau cavitatilor, aflate de obicei in lobul superior, pot atinge mai multi

centimetri In diametru si pot fi vizibile la radiografia toracica.

Fibroza chistica se manifesta clinic prin tuse cronica, wheezing, infectii respiratorii repetate,
hemoptizie, steatoree, faliment al cresterii, hipocratism digital, hepatopatie. Diagnosticul stabilit cu
ajutorul testului sudorii pozitiv, testul genetic pozitiv. Imagistic (CT,Rx): Emfizem pulmonar,

bronsiectazii, sdr lobului pulmonar mediu, bronhograma aerica.

Compresiunile extrene: tumori mediastinale, inel vascular, malformatii se prezinta clinic cu

tuse, wheezing, dispnee inconstanta. Varsta la care se manifesta inelele vasculare ( sau alte sindroame
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de compresiune ale cailor respiratorii) variazd invers proportional cu severitatea compresiunii.

Paraclinic se mod identifica prin tomografie computerizata sau angiografie.

Controlul mediului este extrem de important, prin evitarea fumatului pasiv, evitarea alergenilor,
dar si o educatie parentala semnificativa. In episodul de tusa acuta si de crizd de astm vom administra
conform ghidurilor ( aerosoloterapia cu 2 mimetice cu durata scurta de actiune). Ca si tratament cronic
lucrurile stau mai diferit ceea ce priveste in Wheezingul viral se recomada Montelukast, si la tratamentul

cronic cu wheezing cu triggeri multipli se recomanda CS inhalatori.
Concluzii:

1. Wheezing-ul recurent are nevoie de o anamneza corecta care stabileste patternul wheezingului-
necesara dar nu mereu suficienta.

2. Investigatiile paraclinice utilizate in cazuri cu evolutie trenanta si nefavorabild sub tratament.

3. Fumatul trebuie exclus.

4. Tratamentul de fond se recomanda instituire conform criteriilor de predictie.
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JEYEHUE BPOHXOOBCTPYKTUBHOI'O CHH/IPOMA Y JIETEH
I'onuapyk Cepreii

Opecckuil HALlMOHAJIBHBIN METUIIMHCKUN YHUBEPCUTET, Y KpauHa

bponxoo6ctpyktuBHbIii cunzpoM (BOC) - maronoruyeckoe COCTOSHUE, KOTOPOE BO3HUKAET

npu psize 3ab6oneBaHuil OPOHXO — JIETOYHON CUCTEMBI M KIIMHUYECKU TPOSIBIISCTCS B BUJE OBIIIKH

(06b1uHO 3KCHHpaTopHOil). Paktuuecku BOC 3TO mposBIEeHHE HHTPATOPAKATBHON OOCTPYKIUH

JBIXATENbHBIX ITyTeH, IPEeUMYIIECTBEHHO HIDKHUX (OpOoHXM MeHblie 2 MM B auamerpe). llpu stom

BOC — 3T0 yClIOBHBII TEPMHUH, TTOCKOJIBKY HE SIBJIICTCS CAMOCTOSATEILHON HO30JIOTHYECKON (hOPMOH,

B CBsA3U C YEM HC UCIIOJIB3YCTCA KaK JUArHO3.

Yacto bBOC pasBuBaercs y AeTeil, 0COOEHHO paHHEro BO3pacTa, YTO OOYCJIOBJIEHO aHATOMO-

(U3NOTOTHYECKUMHI OCOOCHHOCTH OPTaHOB JIBIXaHUs Y A€TEH NaHHON BO3PACTHOM IPYIIIIbL:

MaJIblii pa3Mep AbIXaTeIbHbIX ITyTEH;

TUNEPIUIa3usl  CIM3UCTBIX JKese3 (TUIepceKpelus MPEeUMYIIEeCTBEHHO BS3KOM MOKPOTHI,
HapylleHHe PEe0JIOTUIYECKUX CBOWCTB OPOHXUAIILHOTO COAEP)KUMOr0, CYIIECTBEHHOE CHUKEHHE
MYKOLMJIJIMAPHOTO KIMPEHCA);

Masblii 00BEM TIaJIKONM MYCKyJaTypbl OpOHXOB (yBelIMuU€HHE pabOThI INIaJIKOH MYCKYJIaTypbl
OpoHXO0B U ObIcTpas yTpaTra (pyHKIHOHAIBHOCTH);

HEJ0CTAaTOYHAs AJIACTUYHOCTD JIETKUX (YBEJIMYEHHBIN PUCK PA3BUTHS SM(PHU3EMBI U aT€JIEKTA30B);
He cpOPMHUPOBAHHBIN KOCTHBIN KapKac IpyJIHOHN KJIETKU (HEIO0CTaTOYHAas PUTHAHOCTb FPYAHON
KJIETKHU U TOJATIMBOCTh XpAIIeH OpOHXUAILHOTO JepeBa);

MOBBIIICHHAS CKJIOHHOCTh K (POPMUPOBAHUIO OTEKA CITM3UCTON 000JI0YKH OPOHXOB (TIOBHITIICHUE
PE3UCTEHTHOCTH JIbIXaTENbHBIX ITyTEH);

HECOBEPUIEHCTBO MAapacCUMIAaTHUECKONH HEPBHOW peryssiuu (HapylleHWe HEPBHOM pEryJsiuuu
TOHyCa OpOHXHAJILHOTO JIEPEBa);

HEJ0CTaTOK MEXaHU3MOB UMMYHHOM 3alIUThl (HU3KUK ypoBeHb IgA 1o 7-8 jer, Hu3kue ypoBHU

IgG u IgM y nmereit o rona).

TUMUYHBEIMIA KIUHUYECKUMU MMPOSABJICHUAMU BOC sBmsorcs: YAJIIMHCHUEC BbIAOXA, OJBIIIKA

(yIIYIJ_IBC); MOABJICHUC NUCTAHIIMOHHBIX XPHUIIOB (((CBI/ICTHH_II/IC XpHUIIbD», KOIYMHOC) ,Z[BIXE[HI/IC); KalIcjiab

(B

nebroTe 3a00jeBaHUS MPEUMYIIECTBEHHO CYXOW MM  MaJONPOAYKTHBHBIN); ydacTHe
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BCIIOMOTaTeIbHON MYCKYJIaTypbl B aKTC€ MObIXaHWUA; HAJIUYHUC HaAJ 00/1aCTBIO JIETKUX «CBUCTAIINX

XPHUIIOBY» U «KOPOOOYHOT0» MEPKyTOPHOIO 3BYKA.

3aboneBanus W npuunHbl pa3Buths BOC y gereil MOXKHO YCIOBHO pa3/ieiuTh Ha Hamboiee

Y4acCTbIC:

e ocTpele pecrnupaTopHbie BupycHbie HHOpekiuu (OPBU) (mambosee pacmpocTpaHEHHBIH
MHIYKTOpP — 110 JJaHHBIM Pa3HbIX HcciaenoBareneit g0 60-70%);

® OCTpBIl 0OCTPYKTUBHBIN OPOHXHT;

e OponxuanbHas actMma (mpuctynsl Ha (one OPBU mubo skcmancuyu MpUYUHHO-3HAYUMOTO
aJIeprexHa);

e OpoHxuoiuT (TIaBHBIM 00pa3oM, YyJeNl paHHEro BO3pacTa); ITHEBMOHHUS; OCTPBIH
JAPUHTOTPAXEUT (COMPOBOXKIAIONINICSI OpOHXHATBHOW OOCTpYKIMEH, OCOOCHHO YacTo

BO3HUKAIOMIMK Ha dTare TpaHcPopMauu K OpOHXHUAIBHOM acTMe).

K Gonee peaxum npuunHaMm Bo3HUKHOBeHHMsI BOC oTHOCATCS: KOKJIIOII (ITapaKOKIIIONI) B CTaJUH
PEKOHBAJIECLEHIINH; THOPOJAHOE TEJI0 OPOHXOB; MUKOIUTa3MEHHAs U XiaMuaniiHas napexuus; XO03J1;
MOPOKH Pa3BUTUS OpPOHXO-JIETOYHOH CHCTEMBI; OIYXOJH Tpaxed U OpOHXOB; 3a00JieBaHUS
aclUpallMOHHOTO TeHe3a; HacCleJICTBEHHble 3a0ojeBaHus (MyKOBUCUMIO03, JepuuuT anbgda-1-
aHTUTPUIICUHA U Jp.); s opdaHHbIX 3a00neBanuii (cunapom Kaprarenepa, nepBuuHas LuIMapHas
IVICKWHE3HS U Jp.); P MEPBUYHBIX U BTOPHYHBIX MMMYHOAC(DUIIUTOB; PsIJi CEPIACUHO-COCYAUCTHIX
3a0oseBaHuid (C oOOTaleHHeM Majoro Kpyra KpoBooOpamienwus); psa 3adoneBanuit [THC (LI,

HellpouHdekuus, ucrepus u 1ip.).
MO>HO BBIIEIUTH TPH OCHOBHBIX MaToreHeTndeckux 3sena bOC y nereid:

e BocnajgeHue (OTeK, TUIMEpPCEeKpelHs, AUCKUHE3Us, peMOAEIUpOBaHHE OpOHXOB IpHU
HEOJJHOKPATHBIX 3aTSDKHBIX M XPOHMYECKHX Mpolieccax);

® TUNEPPEaKTUBHOCTh OPOHXOB (OpOHXOCIA3M);

e HapylleHHEe JpeHaXHOH (yHKIMU OpoHXOB (OpoHXOpes, pUuHOpes: — CIEAYET CBOEBPEMEHHO
KyIIHPOBATh SBJICHHUS «ITOCTHA3ATBHOTO 3aTE€Ka»), Yallle BCETO Ha CTAANHU pa3peIIeHHs U301

BOC.

Bce Tpu ocHOBHBIX maroreHeTHdeckux 3BeHa BOC Hepa3pbplBHO CBSA3aHBI U B3aMMO-
o0yciaBnuBaloT (YCUIMBAIOT) ApYT Ipyra. Bocnanenue oOycnasiuBaer OpoHxocnasm, popmupyercs

THIICPYYBCTBUTCIIBHOCTD B-anpeHopeueHTopOB 3a CUCT HCKPO3a U CIYLIUMBAHUA STHUTCINAJIBHBIX
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KJIETOK W W3MEHEHHS COOTHOIIEHHWE CEpPO3HOTO (30JIb) M CIU3UCTOTO KOMIIOHEHTOB (T€JIb)

pecnupaTopHOro snuTenus. Bocnanenue yxyamaer JpeHaXxHY10 (YHKIHIO OPOHXOB:

® TOBPEXKICHHE «PECHUTYATHIX) AUTEIUATBHBIX KIETOK;
® U3MEHEHHE PEOJIOTHUECKUX CBOMCTB MOKPOTHI — HapylIeHHE e€ (PU3NYECKHX XapaKTePUCTUK
(BSI3KOCTH, TEKYYeCTH M JIIACTHYHOCTH), 32 CYET YBEJIWYCHHS MYIUHOB (TIOBBIIIACTCS
KOHIICHTPALUsl HEUTPAIbHBIX M KHUCIBIX TJIMKONPOTEHHOB M KOJIMYECTBA OOKATOBHIHBIX
KJIETOK (IIPM OCTPOM BOCTIQJIEHHH YHCIO OOKAJIOBUIAHBIX KJIETOK YBEITHMUMBAETCs Oojiee 4eM B
2 pa3a, B TOM 4HCJI€ 3a c4eT TpaHchopmanuu KieTok Kapa — KiIeTku TepMUHAIBHBIX OpOHXHOJ,
B HOpMe cuHTe3upytomue ¢ochomunuapl U OpOHXUANBHBIA CyphakTaHT), a TaKkKe

SHAYUTCJIBHOI'0O YMCHBIICHUA YACIBbHOI'O BECa BOJBI.

['uneppeakTHBHOCTH OPOHXOB, MPOSIBISIFONIASICS B BUIE OpOHXOCHa3Ma (CyIIeCTBEHHO HapyIlaeT
JIPEeHAXHYI0 (PYHKIMIO OPOHXOB) M OJBIIIKA (CHIDKEHUE B OPOHXUATBHOM COJIEPKUMOM YACIBLHOTO
Beca BOJbI), YTO B KOHEYHOM WUTOIe YCHIIMBAET BOCHAIMTEIBHBIC TIPOIECCHl B OpOHXAX

(bopMHpoOBaHHUE OKCHJIATUBHOTO CTpECCa).

Haxomnenne OpOHXHATBHOTO COAEPKUMOTO CHOCOOCTBYET: YCYTyOJIICHUIO THIIEPPEAKTHBHOCTH
OpOHXOB (TIOBBIIIEHHE OCMOJIIPHOCTH OpOHXHMAIBHOTO COAEPKUMOTO 3a CYET JeTHApaTalin,
HaKOIUICHUS MPOJIYKTOB paclaja 3MUTeNNs U MyLIMHOB) U CTUMYJISILIMM BOCHAIUTENLHOTO Mpoliecca
(3a cueT NpOLYKTOB pacraja CIM3UCTON U MEIUMAaTOPOB BOCIIAJICHHST), @ TAK)KE CHUYKEHUIO COJIEpyKaHUS
(akTOpoB MECTHOW MMMYHHOW 3amuThl (cekperopHoro IgA, nu3ouuma, uHTEphEpOHa,
naktoeppuna, HapymieHue (aromuTo3a MW XEMOTAKCHCA), YTO CIOCOOCTBYET 3HAUYUTEIHHOMY
YMEHBIICHUIO TPOTUBOBUPYCHON M aHTUOAKTEPHAIbHOM 3aUThI. J[aHHBIE POILIECChl CIOCOOCTBYIOT
aaresud MAaTOr€HHBIX MHUKPOOPTaHM3MOB Ha CIM3UCTOH 000JOYKe — YyBEJIMYEHUE pHUCKa

OakTepuaTbHOM SKCIIAaHCHH.

B kadecTBe 3THOIOTMH BOCHATUTEIBLHBIX mpoueccoB 1npu bOC y JIeTen pa3in4aroT BUPYCHYIO,
AJUICPTUICCKYTO (aTOHI/I‘-ICCKYIO) n 6a1<TepI/1aJley10. O)IHaKO, qamie 5THOJIOTHA BOCHAJICHUA HOCHUT

KOMOWHHUPOBAHHBIN XapaKkTep:

e uyH}eKIMoHHas (BUpycHas + OakTepuaibHasi);
e BHUpPYCHas + ajyiepruyeckas;

e ajulepruyeckas (aronuyeckas) + GakTepuagbHasi.
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Taxoxe 70CTaTOUHO YacThIi BapuaHT: Je0I0T B BUAE BUPYCHOI'O, BUPYCHO-AJUIEPTUYECKOTO MU
AJJIEPrUYECKOro (aTOIMMYECKOro) BOCHAIEHHs C MOCIEIYIOIIUM MIPUCOEIMHEHUEM OaKTepUalbHOTO
KOMIIOHEHTa, Y€MY CIIOCOOCTBYET HapyIICHUE IPCHAXKHON (PYHKIUN OPOHXOB U CHIDKEHHE (DaKTOPOB
MMMYHHOH 3aIlUTBHI.

IIpu BbIOOpE TEpaneBTHUECKOW TAKTUKU JIEYEHHS JKENATeNbHO ObLIO Obl ONpEeNesuTh U
YUUTBIBaTh 3THOJOrHI0 BocnaneHus npu BOC s cBoeBpeMEHHOro M 3(PQPEeKTUBHOIO OKa3aHUs
MEAUIMHCKON nomoiu. OnHako JaHHas 3ajada BbI3bIBAET CYILLECTBEHHBIE CIOXHOCTU JaXKe UL
OINBITHOTO Bpada M YacTO MPHUBOAMT K JWArHOCTUYECKUM OIIMOKaM, OCOOCHHO B IEPBBIC JHU
3a0o0JeBaHus, KOI/la HaJl 00J1aCThIO JIETKUX CIUIOIIHBIE «CBUCTSILMEY JINOO paCCEIHHBIE «CBUCTALIME»
U pa3HOKaJIMOepHbIe BIaXKHbIE XpUIIbl. [ J1aBHas uiieMMa COCTOUT B CBOEBPEMEHHOM PaCcO3HABaHUU
OakrepuanbHoro kommnoneHTa BOC W HazHaueHUM aHTHOAKTEpUAIBHOW Tepanmuu. B OCHOBHOM
CIIelyeT OpUEHTUPOBATHLCS Ha BO3PACT MAIMEeHTa (B paHHEM BO3pacTe, 0COOCHHO /10 rojia 0ojee 4acTo
oTMeyYaeTcsi MH(EKLUMOHHBIM Ipolecc); Haludue OTATOIIEHHOrO aljIeprojorMyeckoro aHaMHes3a;
JlaHHBIE JJAOOPATOPHOTO M PEHTI€HOJIOTNYEcKOro odcienoBanus. B Oonee ornanenHoM nepuoze (5-
10 gueii mocne Bo3HHKHOBeHUSI BOC), 0c00€HHO MPH HETOCTaTOYHOH A(PPEKTUBHOCTH MPOBOIMMOI
Tepanuu (OPOHXOJUTHKU U MHTAISIMOHHBIE KOPTUKOCTEPOUIBI) CIEIyeT MOJyMaTb O BO3MOKHOM
HAJINYUU OAKTEPHAIBHOIO BOCHIAJICHUS.

B cBs3u ¢ 3THM, cTpaTerusi HazHayeHUs JeKapcTBeHHBIX mpemnaparoB npu BOC (coriacHo
MEXIYHapOAHbIM M HAI[MOHAJIBHBIM PEKOMEHJAIMSAM IPaKTHUECKH BCEX CTpaH) HampaBieHa Ha
Ky[IUpOBaHHWE  KJIMHHUYECKUX  MPOSBICHMM  TIJaBHBIX  3BeHbeB  nartoreHesa bOC — —
MIPOTUBOBOCHANIUTENIbHASA (KOPTUKOCTEPOUJIbI) M OpOHXOIMTHUYECKAs Teparusl. IIpu »sTOoM
MOJTYepKUBaeTcs, yTo y OonbmiMHCTBA nanueHToB ¢ BOC He cieayeT cHemuTh ¢ Ha3HAYEHUEM
aHTuOakTepuanpHOi Tepanuu (ecnu OPBU He 0CHOXHMIOCH NMHEBMOHMEH WM OakTepHalbHBIM
OpOHXUTOM, 100 €ClIM U3HAYAJIBLHO HE OCTABJIEH IMarHo3 MHEBMOHUS WJIM OPOHXHUOJIUT).

VY nereit, 00NbHBIX OPOHXHATBHOM acTMOM TsKecTh U JuinTeabHocTh BOC 1 paHHUE CPOKH €ro
BO3HUKHOBeHHUA ITpy OPBU MOryT Cily’>kMTh MHIMKAaTOPOM aKTUBHOCTH AJUIEPIMUECKUX IIPOLECCOB B
OpoHXxax.

K cocraBnsrommm >3¢gdextuBroro ieuenust bBOC y aeteit oTHOCATCS:

e BHIOOp ONTUMAIBHOIO MYTH BBEACHUS MpenapaToB (MakCUMM3alMs Je4yeOHOro JeHCTBUS,
MUHUMM3ALUS OCTOKHEHUI U TOOOYHBIX AP (PEKTOB, MOBBIILIEHHE OHOTOCTYITHOCTH)
e BBIOOp JIeKapCTBEHHBIX MpenaparoB (MoHoTepanus bOC He pekoMeHayeTcs);

L4 BBI60p CXCMbI COUCTAHHOT'O NPUMCHCHUA (OHTI/IMI/I32U_II/I${ OoCICa0BaTCIBHOCTHU BBe,Z[CHI/I}I).
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B kauectBe HambOonee »(PEKTHUBHOTrO MyTH BBEICHHS JICKAPCTBEHHBIX IIPEMapaToB
Mex1yHapOJAHbIE KOHCEHCYChl PEKOMEHIYIOT MHTaIsIUOHHBIN. OCHOBHBIE BU/bl WHTAIALMOHHBIX
CPEACTB JOCTaBKU: JO3MPYIOLIME a3PO30JIbHbIE HHTAIATOpHl (OAaJUIOHHBIE CIPEH, CHHXPOHEPHI,
TypOyxanepsl u 1p.) — JAW; nosupyromue TOPOMIKOBBIE HHraiasaTopsl (amckycel) — JIIU;
HeOynaiizepsl. B kauecTBe craproBoit Tepanuu bOC y nereit pekoMeHyeTcsl COUYeTaHHOE Ha3HAUYCHHE
OpOHXOJINTUKA U UHTATSIIUOHHOTO KOPTUKOCTEPOHIA.

Br160p B2 MHTASIIMOHHOTO CPECTBA IOCTABKU 3aBHCUT OT YCIIOBHI, B KOTOPBIX HAXOAUTCS
peOeHOK (HalM4YMe TEXHUYECKUX CPENICTB JIOCTaBKH — HeOyrnaiizep, aspoyamOep U JAp.), €Cilu HET
BO3MOXXHOCTH OBICTPOrO JOCTYIa K HeOylai3epy peKOMEHAYeTCsl UCII0JIb30BaTh KOMOMHUPOBAHHbBIE
npemnapartsl, coaepxaiiue popmorepon + Oyaeconus (typOyxanep) mudo caabMeTeposi+(IyTHKA30H
(3Boxaniep nub0 auckyc) 1-2 Booxa ¢ MHTEpBaJIOM 5 MUHYT. B KpailHeMm ciydae 1ociieoBaTeabHOe
WHTQIMPOBaHUE OPOHXOIUTHKA KOPOTKOTO JCHCTBHs (caibOyTamoi, (eHOoTepos, Oepoayair) u
HMHTASLIMOHHOTO KOpTUKOcTepouaa ((payTuka3zoH, MyJIbMUPOKOPT U JAp.) C UHTEPBAJIOM 5 MUHYT.
N3onupoBaHHOE MHTATUPOBAHUE OJJHOTO TOJIBKO OPOHXOIUTHKA HE PEKOMEHYEeTCSl.

Hamnume wneOynaiizepa pacmmpsieT BO3MOXHOCTH BbIOOpa KOMOWMHAIMK TIpenapaToB U
ONTUMU3HUPYET UX OMOJOCTYHMHOCTh. PexoMeHIyeTcs OJHOBPEMEHHOE JIMOO IOCIEI0BATEIbHOE C
untepBasiom 10-15 munyT (Gonee mpeAnOYTHTENbHBIH U 3G (EKTUBHBIN BapUaHT) MHTAIHPOBAHHE
(canmpOyTamona/bepoTeka U TOMUYECKOro KOpTUKOcTepouaa (2 mia+2 mu ¢u3. p-pa), npu HeaocTa-
TOYHOH (D (PEKTUBHOCTH MOBTOPUTH MHTANISIIIUU CallbOyTaMoIa/0epoTeKa U TOMUYECKOTO KOPTHKOCTE-
pouaa uim kKoMOuHanui popmotepost + Oyaeconnn / caabmerepod+diytuka3zon yepes 20-30 MuH.

Hns nedenuss BOC wuHransiuoHHasi Tepamnus MPOBOAUTCS OOBIYHO 2 pa3a B CYTKH, 0
MCYE3HOBEHMsI KJIMHUYECKOW cuMnToMaTtuku. CreayeT MOMHUTh, UYTO TMPH BO3HHUKHOBEHHUH
cumntoMoB BOC crefyeT kak MOXKHO CKOpee HauaTh MHTASIMOHHYIO TEpaluio, MOCKOJIbKY Oojee
paHHee Hayallo KYNMUPOBAaHHS KIMHHUYECKUX MPOSBICHUH COKpamaeT IIUTEIFHOCTh MPOBOAMMOTO
JICYEHUS U JO3UPOBKHU IPENapaTos.

Takum oOpa3oM, B KauecTBe cTapToBOMl M ocHOBHOW Tepamuu BOC y nereit HamnGonee
3G PEKTUBHO COUYETAHHOE HMHTAISAIMOHHOE MCIOIb30BaHUE OPOHXOIUTHKOB U KOPTHKOCTEPOUTHBIX
npenapatoB. Bo3MoxHO Ha3HadyeHwe 1-2 pasa B JeHb WHTAIUN (depe3 HeOylaiizep)
(hU3MOIOTHYECKOTO pacTBOpa.

[Ipu 5TOM eaMHBIX PEKOMEHAALUN MO ONTHUMAIbHOMY HCIOIh30BAHUIO MYKOKHHETUKOB IMPH
BOC y nereit Het. Ilpu BbIpakeHHOW OOCTPYKIIMU W OTCYTCTBHU MOKPOTHI (HE3HAYUTEIHHOM €€

KOJIMYECTBE) MYKOJIUTUYECKHE U OTXapKHUBAIOUIME MpernapaTbhl MPaKTUYeCKH He HazHadaroT. [lpu
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paspelieHud OOCTPYKIMU M TOSIBICHHIO NPOAYKTHMBHOIO Kallii BO3MOXKHO Ha3Hau€HUE

MYKOKHUHETHUKOB. O,I[HaKO HX HIUPOKOE UCIIOJIB30BAHHUEC OIrPAaHUYIUBACT PAI HpO6JI€MHBIX ACIICKTOB:

® MYKOJHMTHKA MOTYT BBI3bIBaTh YpEe3MEpHOE OOpa3OBaHHME CIM3M B JIBIXATEIbHBIX MYTAX (TeM
caMbIM ycyry0iisisi OpoHxocnasm);

® OTXapKUBAIOLIME MPENapaThl YCHIMBAIOT CEKPELIUIO CIIU3H 3a CUET pequIEKTOPHOrO pa3apakeHus
KeJe3 CIM3UCTON OPOHXOB M MOTYT yCUJIMBATh HOYHOM KallleNb y JeTeH;

e [IPOTHBOKAIIEBBbIE Npenaparsl LeHTpanbHoro aeictus npu BOC mporuBomokasaHsl (MOTYT
yTHETaTh JBIXaTeNbHBIA LEHTP, YCWIMBAaTh TUIEPKAIHUIO, MPEMSITCTBOBATH OTXOXKICHUIO
MOKpPOTBHI);

® UCMOJb30BAaHUE MPENapaToB B BUJIE CHPOIIOB MOJXKET BBI3bIBATh YCUJIEHHE aJJIEPrHYECKHX
peaKIuii;

® JIPUMCHCHUC (I)I/ITOC60pOB CII0OCOOHO BBLI3BATh AJUICPruiCCKYI0 p€akuro y I[eTeﬁ C IMOJI'TIMHO3aMMH.

JloctaTouHOo 3P (EKTUBHBI MHTAISIMA TUMIEPTOHUICCKHX COJICBBIX PACTBOPOB C HEBBICOKOM
OCMOJISIPHOCTBIO (2-3 %) 1100 J0p/e ruanb (pa3KukKaeT U BEIBOAUT MOKPOTY, 3a CYET OCMOTHYECKOTO
neiictBus  xnopunga Hatpus 3% U CIOCOOCTBYeT pemapanuu ciauszuctod - Onaromaps 0,1%

THATypPOHOBON KUCIIOTHI).

BbIBO/IbI

e BpoHX00OCTPYKTUBHBIA CHHAPOM — MATOJOTMYECKHH CHHIPOM IMpH psijie 3a00eBaHUi OPOHXO —
JIETOYHOM CUCTEMBI y IETEU

e OCHOBHBIE 3BEHbs IaToreHe3a OPOHXOOOCTPYKTHBHOTO CHHAPOMA: BOCHAJIEHHE, TUIIEPPEaKTHUB-
HOCTh OPOHXOB M HapyIIeHUE IPEeHAXHOH QyHKIIMN OpOHXOB

e OPBU — naubonee 3HAUMMBIH M 4YacThli MHIYKTOPHBIA (akTOp BO3HHUKHOBEHHUS OpOHXO-
OOCTPYKTHBHOTO CHHApPOMA

e bosee a3ppexTUBHBIE CITOCOOBI IOCTaBKU MPENapaTOB WHTATSAIMOHHbIE

e PanuonanbHasg Tepanus OpPOHXOOOCTPYKTHMBHOTO CHHAPOMA — COYETAHHOE HWHIAIALMOHHOE

HUCIIOJIB30BaHHUEC 6pOHXOJ'II/ITI/IKOB " KOPTUKOCTECPOUIOB
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CORPII STRAINI iN CAILE RESPIRATORII LA COPII —
TEHNICI BRONHOSCOPICE DE DIAGNOSTIC

Victor Rascov, Diana Rotaru-Cojocari, Liviu Baciu, Svetlana Sciuca

Sectia Endoscopie, IMSP Institutul Mamei si Copilului
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Actualitate. Aspiratia de corp strdin in caile respiratorii este o urgentd pediatrica si o cauza
frecventd de mortalitate si morbiditate la copii, in special la cei cu varsta mai mica de 3 ani. Aspiratia
de corp strdin (ACS) la copii poate fi suspectatd pe baza unui episod de sufocare. Bronhoscopia este o
metoda diagnosticd de certitudine pentru ACS si un procedeu terapeutic de prima intentie pentru
extragerea corpului strain din caile respiratorii, fiind disponibile pentru realizarea endoscopiei

bronhoscopul rigid si bronhoscopul flexibil.

Scopul cercetarii a fost studierea caracteristicelor endoscopice ale aspiratiei de corpi stréini in

caile respiratorii la copii si abordarea terapeutica cu diferite tehnici endoscopice.

Materiale si metode. Lotul de studiu a fost constituit din 30 pacienti cu diagnosticul de
ACSCR. Varsta pacientilor fiind in interval de 5 luni — 2 ani, inclusiv doi copii de 6 si 7 ani.
Materialul pentru studiu a fost selectat in baza Clinicii de Pulmonologie a IMSP Institutul Mamei si

Copilului, Tn perioada anilor 2018-2023.

Rezultate. Bronhoscopia a depistat endobronsita catarala in 53% din cazuri si endobronsita
cataral-purulenta in 14 cazuri (47%) la copiii cu ACS. Edemul mucoasei regiunii stocarii CS s-a
vizualizat in 18 cazuri, care alcatuiesc 56%, cazuri de hemoragie bronsica la nivelul localizarii corpului
strdin au fost vizualizate la 2 (6%) copii, iar prezenta granulatiilor la locul de fixare a corpului strain

s-au depistat Tn 18 cazuri (60%) de ACSCR.

Concluzii. Tabloul endoscopic al modificarilor arborelui traheobronsic la copiii cu corpi straini
depinde de varsta copilului, de natura corpului strain aspirat si de durata prezentei acestuia in caile
respiratorii. Bronhoscopia rigida este metoda terapeutica preferabild pentru extragerea corpului strain
din caile respiratorii ale copilului cu corp strdin in caile respiratorii, iar fibrobronhoscopia are un

potential diagnostic inalt, in special pentru corpii straini cu localizare distala in arborele bronsic.
Cuvinte cheie: aspiratie corp strain, bronhoscopie
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FOREIGN BODIES IN THE AIRWAYS OF CHILDREN -
BRONCHOSCOPIC DIAGNOSTIC TECHNIQUES

Background: Foreign body aspiration is a pediatric emergency and a common cause of
mortality and morbidity in children, especially those younger than 3 years of age. Foreign body
aspiration (FBA) in children can be suspected based on a choking episode. Bronchoscopy is a
diagnostic method of certainty for FBA and a therapeutic procedure of first intention for the extraction
of the foreign body from the airways, being available for the endoscopy the rigid bronchoscope and

the flexible bronchoscope.

Aim of the research was to study the endoscopic characteristics of the aspiration of foreign

bodies in the airways in children and the therapeutic approach with different endoscopic techniques.

Materials and methods. The study group consisted of 30 patients with the diagnosis of FBA.
The age of the patients is between 5 months and 2 years, including two children of 6 and 7 years. The
material for the study was selected based on the Pulmonology Clinic of Mother and Child Institute,
during the years 2018-2023.

Results. Bronchoscopy detected catarrhal endobronchitis in 53% of cases and catarrhal-
purulent endobronchitis in 14 cases (47%) in children with FBA. Edema of the mucous membrane of
the FB storage region was visualized in 18 cases, which make up 56%, cases of bronchial hemorrhage
at the level of foreign body localization were visualized in 2 (6%) children, and the presence of

granulations at the site of foreign body fixation were detected in 18 cases (60%) of ACSCR.

Conclusions. The endoscopic picture of changes in the tracheobronchial tree in children with
foreign bodies depends on the age of the child, the nature of the aspirated foreign body and the duration

of its presence in the airways.

Rigid bronchoscopy is the preferred therapeutic method for removing the foreign body from
the airway of the child with a foreign body in the airway, and fibrobronchoscopy has a high diagnostic

potential, especially for foreign bodies located distally in the bronchial tree.

Key words: foreign body aspiration, bronchoscop
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Actualitate.

Aspiratia traheobronsica a unui corp strdin este un eveniment care poate pune in pericol viata,
deoarece poate bloca respiratia prin obstructia cailor respiratorii, afectand astfel oxigenarea si ventilatia
pulmonara. Aspiratia de corp strdin (ACS) la copii poate fi suspectata pe baza unui episod de sufocare,
daci un astfel de episod este vazut de un adult sau este amintit de copil. In schimb, prezentarea clinica
a ACS fara martori poate fi subtild, iar diagnosticul necesita o examinare atenta a istoricului, evaluarea
clinica, efectuarea radiografiei toracice si a bronhoscopiei. Corpurile strdine ale arborelui traheobronsic
sunt o patologie frecventd de urgentd care ameninta viata unui copil si necesita asistentd medicalad
imediatd. Prezenta complicatiilor severe in aspirarea corpurilor straine in cdile respiratorii, posibilitatea
decesului, dificultatile de diagnostic cu un tablou clinic incert, precum si posibilitatea de afectare
cronica a sistemului bronhopulmonar fac problema corpilor strdini in cdile respiratorii extrem de
relevantd, mai ales in chestiuni de diagnostic precoce_si tratament specializat pneumologic al copiilor

cu aspiratii de corpi strdini.

Aspiratia de corpuri striine este o cauza frecventa de mortalitate si morbiditate la copii, in
special la cei cu varsta mai mica de 3 ani. Aproximativ 80% din episoadele pediatrice de ACS apar la
copii mai mici de trei ani, cu o incidentd maxima intre 1 an si 2 ani [4]. La aceasta varstd, majoritatea
copiilor sunt capabili sa stea in picioare si sd se deplaseze independent si incep sa exploreze lumea pe

cale orala [12].

Natura corpurilor strdine inhalate are un impact in fiziopatologie si asupra gradului de
inflamatie pe care il produc. Materialele organice se pot dilata datorita absorbtiei de apa modificand
obstructia cdilor respiratorii de la ocluzie partiala la ocluzie totald. Pe de alta parte, materialele
anorganice pot ocluziona cdile respiratorii provocand obstructia cailor aeriene superioare [8].
Materialele organice se pot sparge in bucdti care se pot depune in caile respiratorii distale, ceea ce face
dificild indepartarea corpului strain (CS). S-a sugerat ca obiectele metalice provoaca o reactie minima,
precum si corpurile strdine inerte care raman la locul lor mai mult timp si cauzeaza mai putine
complicatii [11]. Factorii care fac ca CS sa fie mai periculoase includ incapacitatea de a se sparge cu

usurintd, compresibilitatea si suprafata neteda si alunecoasa.

Existd o gama largd de simptome si pentru a ajunge la un diagnostic definitiv este necesar un
indice de suspiciune ridicat. Sufocarea are cel mai mare factor de predictie a ACSCR si este frecvent

prezenta in 75-90% din cazuri [1]. De obicei, se observa tuse persistenta si dificultati in respiratie, insa
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triada clasica de respiratie suierdtoare, tuse si sunete respiratorii diminuate nu este prezenta in mod

universal.

O anamneza atentd este, de asemenea, importantd pentru un diagnostic definitiv de ACS.
Intarzierile in diagnosticarea ACS pot fi de pani la 54% din cazurile de prezentare [4]. Printre motivele
acestei intarzieri se numara aspiratia neintentionata de cétre copil, neobservatd de parinti, istoricul

clinic neclar sau incomplet, lipsa simptomelor si trimiterea tardiva la medic [14].

Conpiii care se prezintd cu detresa respiratorie severd, cianoza si dereglari de constiintd au o
adevaratd urgentd medicald care necesitd o recunoastere promptd, suport vital si Indepdartarea

bronhoscopica rigida a CS [12].
Semnele si simptomele ACSCR variaza in functie de localizarea CS.

CS laringotraheale sunt mai putin frecvent, pana la 17% din toate cazurile, dar sunt deosebit de
pericoloase si pun in pericol viata copilului pe seama spasmului reflector pe care-l1 pot induce.
Simptomele includ stridor, respiratie suieratoare, salivatie, dispnee si, alteori, modificari ale vocii [5,
9]. In cazul in care se suspecteaza un CS la nivel laringotraheal pe baza simptomelor (stridor, wheezing,
dispnee si, uneori, raguseald), trebuie efectuata o radiografie a regiunii gatului. Acestea ar trebui sa
includa vederi posteroanterioare si laterale, cu bratele si umerii pozitionati inferior si posterior pentru
a optimiza imaginea laringelui si a traheei. Chiar daca CS aspirat este radiotransparent, aceste filme

pot sugera diagnosticul pe baza unei densitati marite si edematiei subglotice [9]

CS in bronhiile mari se prezintd obisnuit prin simptome de tuse si respiratia suieratoare.
Pot aparea, de asemenea, dispnee, sufocare, dificultati respiratorii, hemoptizie, scdderea sunetelor
respiratorii, febra si cianoza [2]. Bronhia principald dreapta este cea mai frecventa localizare, urmata

de bronhia stanga si de localizari in bronhiile bilaterale.

CS din caile aeriene inferioare pot prezenta un tablou clinic redus cu putine manifestari acute

dupad episodul initial de sufocare.

Bronhoscopia este o metoda diagnostica de certitudine pentru ACS si un procedeu terapeutic
de prima intentie pentru extragerea CS din caile respiratorii, fiind disponibile pentru realizarea

endoscopiei bronhoscopul rigid si bronhoscopul flexibil.

Daca se stie ca a avut loc o ACSCR sau este puternic suspectatd, bronioscopia rigida este
procedura de alegere pentru identificarea si indepéartarea obiectului [7]. Bronhoscopia rigida permite

controlul cailor respiratorii, o bund vizualizare, manipularea CS si gestionarea rapida a hemoragiei
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mucoasei [2, 13]. Prin bronhoscopie se reuseste sa indepéarteze cu succes CS in aproximativ 95% din
cazuri, cu o ratd de complicatii sub 1% [4, 13]. Extractia CS se efectueaza de un endoscopist
experimentat pentru a minimiza riscul de complicatii. Incercirile nereusite de extragere a CS pot duce
la 0 avansare a acestuia intr-o pozitie distala, ceea ce face mai dificila recuperarea CS. Complicatiile
majore ale extractiei CS din cdile respiratorii includ pneumotoraxul, hemoragia si stopul respirator, dar

acestea apar rar [6].

Alternativ, bronhoscopia flexibila este utilizata pentru a extrage CS in unele centre cu un nivel
ridicat de experienta in aceasta tehnica [10]. Aceasta tehnica este de obicei limitata la adolescentii mai
mari sau la adultii tineri si se utilizeaza un instrument de indepartare folosind pense de prindere,
catetere cu balon sau cosuri de sarma, cu rate de succes variabile [14]. Avantajele potentiale ale
utilizarii bronhoscopiei flexibile pentru extractia CS sunt evitarea anesteziei generale si capacitatea de
a ajunge la bronhiile subsegmentare. Principalul dezavantaj al aceste tehnici pentru extragerea CS este

riscul de a disloca CS si de a compromite si mai mult caile respiratorii.

Un CS care a fost retinut timp de mai multe sidptdméani in cdile respiratorii va provoca o
inflamatie si infectie atat de intensa in sistemul bronhopulmonar incat va produce mari dificultéti spre
indepartarea lui. In astfel de cazuri este indicati terapie complexd cu administrare de antibiotice,
ghidate dupi sensibilitatea culturilor obtinute la bronhoscopie. In plus la aceasta, se necesiti o cura de
3-7 zile de corticosteroizi sistemici pentru a ajuta la reducerea inflamatiei locale in arborele bronsic
[3]. Dupa un tratament adecvat cu antibiotice si corticosteroizi, CS din caile respiratorii poate fi
detasabil la o a doua bronhoscopie rigida [10, 15]. Terapia cu corticosteroizi poate duce la dislocarea
CS, urmata de expectoratie si deglutitie nemijlocita; prin urmare, acesti pacienti ar trebui s fie supusi
unei examindri fizice si unei evaluari radiografice repetate pentru a determina dacd CS este inca prezent
inainte de repetarea bronhoscopiei. Daca a doua procedura nu are succes, este posibil sa fie necesara

toracotomia, ca ultima posibilitate de rezolvare a cazului.

Scopul cercetarii a fost studierea caracteristicelor endoscopice ale aspiratiei de corpi strdini in
caile respiratorii la copii si abordarea terapeutica cu diferite tehnici bronhoscopice cu utilizarea

bronhoscopului rigid si fibroscopic.

Materiale si metode. Lotul de studiu a fost constituit din 30 pacienti cu diagnosticul de
ACSCR. Varsta pacientilor fiind in interval de 5 luni — 2 ani, inclusiv doi copii de 6 si 7 ani.
Materialul pentru studiu a fost selectat in baza Clinicii de Pulmonologie a IMSP Institutul Mamei si

Copilului, Tn perioada anilor 2018-2023. Studiul este cu caracter retrospectiv, bazat pe analiza datelor
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inscrise 1n foile de observatie ale pacientilor supusi cercetarii, explordrilor imagistice pulmonare,
datelor examenului bronhoscopic. Pentru indepartarea corpilor straini s-a  folosit
fibrotraheobronhoscopie (FTBS), care are capacitati de diagnosticare mari si este 0 manipulare cu un
nivel scazut de traumatism. A fost indicat mai ales pentru cautarea primard a corpurilor strdine ale
arborelui traheobronsic, atunci cind acestia se gasesc in partile distale ale bronhiilor si in lipsa unor
date anamnestice clare privind aspiratia lor. FTBS a fost efectuat cu endoscoape Olympus, prin canalul
de biopsie din care s-a trecut forcepsul conventional pentru biopsie. In plus, daci este necesar, s-a
efectuat o traheobronhoscopie rigida sub anestezie generald endotraheald. In acest scop s-a folosit un
bronhoscop rigid de diferite dimensiuni si un set laringoscopic (Sectia Endoscopie a Institutului Mamei
si Copilului). Dupd indepartarea corpului strdin, arborele traheobronsic a fost igienizat cu diverse

solutii (solutie de dioxidina 0,5%, solutie de acid epsilon-amino-caproic 5%).
Rezultate si discutii.

Evaluarea datelor obiective ale copiilor care au aspirat corpi strdini in cdile respiratorii a
evidentiat diferite simptome clinice. Cele mai frecvente semne percutorii ale aspiratiei de corp strain
au fost un ton pronuntat incadrat al sunetului pulmonar in zona corpului strain, care apare cu un blocaj
valvular al bronhiei, o scurtare a sunetului pulmonar pe 1anga leziune, care apare cu blocarea partiala
sau completa a bronhiilor, iar auscultativ — zgomote orale transmisibile, la distanta, raluri uscate si

umede buloase sau suierdtoare pe partea afectata.

Valoare distinctiva in procesul de diagnostic il are examenul imagistic, care permite o mai buna
intelegere a proceselor patologice care au loc in ACSCR. La etapa de spitalizare si evaluare a copiilor
din lotul de studiu, este evidentiata prezenta pneumoniei la 63% din cazuri, in 3 cazuri aceasta fiind
bilaterala si semnificativ crescdnd numarul medicatiei administrate si timpului aflarii in stationar

(antibiotice, corticosteroizi).

Emfizemul pulmonar a fost identificat prin metode imagistice la 18 pacienti (60%), acesta se
realizeazad prin mecanism de tip obstructiv cauzat de CS din caile respiratorii cit si reactia protectiva
locala (edem, hiperemie) ce agraveaza obstructia. Emfizemul localizat din ACSCR este determinat

patogenic de mecanismul de supapa si se manifestd imagistic prin hiperinflatie pulmonara localizata.

Atelectazia — un alt semn imagistic sugestiv pentru ASCCR, a fost prezent in 23% din cazuri
ale lotului de studiu, aceasta caracterizandu-se prin colabarea alveolelor in context de obstructie

bronsica intrinsecd. Atelectazia este determinatd de lipsa gazelor in alveole si denotd o afectare
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restrictiva, reprezentand o varianta diferita de mecanismul emfizemului pulmonar al mecanismului de

supapa.

Deplasarea de mediastin a fost constatatd imagistic in 5 cazuri (16%), stare conditionata de
prezenta atelectaziei, dar nu neapdrat prezentd in toate cazurile. Si la copiii cu hiperinflatie localizata
din obstructiile brongice cu mecanism de supapa deplasarea mediastinului este un semn cu semnificatie

diagnostica pentru corpurile strdine in bronbhii.

Localizarea cea mai frecventd a CS in lotul de studiu este in bronhiile plaméanului drept (59%),
pe cand bronhul stang este interesat doar in 1/3 din cazuri — 32%. S-au intalnit si cazuri de angajare in
proces a bronhiilor ambilor plamani in context de localizare a corpului strain endobronsic. Afectarea
bilaterald este prezentd in 9% din cazuri ale copiilor inclusi in acest studiu. Afectarea preponderent a
bronhului drept se datoreaza lumenului acestuia mai mare si pozitiei sale mai drepte decét a bronhului
stang, care la bifurcatia traheii vine sub un unghi mai ascutit, facilitdnd astfel o patrundere mai usoara

spre dreapta.

Modificarile endoscopice vizualizate la copiii lotului de studiu cercetat denota valoarea nalt
informativa a metodei bronhoscopice pentru diagnosticul ACSCR. Pentru a tine cont de severitatea
modificarilor bronhoscopice, au fost identificate urmatoarele semne de endobronsitd: edem al

mucoasei brongice, hiperemia bronsica, cantitatea si caracterul_secretiilor bronsice, severitatea

modelului vascular al peretelui bronsic. Astfel, bronhoscopia a depistat endobronsita catarala in 53%

din cazuri si endobronsitd cataral-purulentd in 14 cazuri (47%) la copiii cu ACS (tabelul 1).

Tabelul 1. Rezultatele bronhoscopiei si manifestarile endoscopice in ACSCR la copii

Modificari endoscopice Numarul de cazuri %
Granulatii 18 60
Hemoragie 2 6

Edem 17 56
Endobronsita catarala 16 53
Endobronsita purulenta 14 47

Edemul mucoasei regiunii stocarii CS s-a vizualizat In 18 cazuri, care alcatuiesc 56%, cazuri
de hemoragie bronsica la nivelul localizarii corpului strain au fost vizualizate la 2 (6%) copii, iar
prezenta granulatiilor la locul de fixare a corpului strain s-au depistat in 18 cazuri (60%) de ACSCR
(tabel 1).
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Odata cu o crestere suplimentara a duratei prezentei unui corp strain in arborele traheobronsic,
incidenta endobronsitei purulente creste semnificativ, iar In cazurile de natura organicad a corpului

strain, caracterul purulent al inflamatiei in arborele bronsic a fost observat mai frecvent.

Concluzii. Tabloul endoscopic al modificarilor arborelui traheobronsic la copiii cu corpi straini
depinde de varsta copilului, de natura corpului strain aspirat si de durata prezentei acestuia in cdile
respiratorii. Bronhoscopia rigidd este metoda terapeutica preferabild pentru extragerea corpului strain
din caile respiratorii ale copilului cu corp strdin in caile respiratorii, iar fibrobronhoscopia are un

potential diagnostic nalt, In special pentru corpii straini cu localizare distald in arborele bronsic.
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Abstract

Pneumonia este o inflamatie acuta a sistemului respirator inferior si este una dintre principalele cauze
de deces in randul copiilor din intreaga lume. Cand un copil se confrunta cu pneumonie recurenta, e
necesar de luat in considerare inclusive imunodeficientele primare ca o posibild cauza. Vom

exemplifica prin prezentarea unui caz clinic de plumonie recurenta.

PNEUMONIA IN INBORN ERRORS OF IMMUNITY

Cristina Tomacinschii2, Svetlana Sciucal 2
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Abstract

Pneumonia is an acute inflammation of the lower respiratory system and is one of the leading causes
of death among children worldwide. When a child experiences recurrent pneumonia, it is necessary to
consider primary immunodeficiencies as a possible cause. We will exemplify this by presenting a

clinical case of recurrent pneumonia.

Introducere:

Pneumonia este o inflamatie acuta a sistemului respirator inferior si este una dintre principalele
cauze de deces in randul copiilor din intreaga lume. Datorita progreselor si implementarii vaccinurilor,
numarul copiilor sub cinci ani care decedeaza de pneumonie a scazut semnificativ [2].

Pneumonia recurenta este definitd ca >2 episoade intr-un singur an sau >3 episoade vreodata,
cu diaparitia infiltratelor de pe radiografia cutiei toracice intre episoade [3]. Pneumonia recurenta apare
la 7,7-9% din toti copiii cu pneumonie [4-7], etiologia variind in functie de localizare, care poate

implica un singur sau mai multi lobi, unilateral sau bilateral.
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Cand se confrunta cu un copil cu pneumonie recurentd, sunt adesea luate in considerare
urmatoarele diferente [4-7]:

* Boala cardiaca congenitala (sunturi de la stinga la dreapta, de exemplu, defect septal ventricular).
» Sindromul de aspiratie [de exemplu, boala de reflux gastroesofagian (GER)].

» Malformatie pulmonara congenitala (de exemplu, emfizem lobar congenital).

* Fibroza chistica si diskinezia ciliara.

* Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Cu toate acestea, lista este incompleta fara mentiunea IDP/IEI [4]

Erorile inndscute ale imunitatii (IEI) sau anterior numite imunodeficiente primare (IDP)
cuprind o multitudine de defecte ale unei singure gene, care duc la deteriorarea structurii sau a
functionarii sistemului imunitar.

Sistemul imun este compus din trilioane de celule si caracterizat genetic prin rearanjarea
somatica care genereaza diversitate pentru a face fatd unei mari varietati de microorganisme intruse,
avand un grad ridicat de precizie [8]. Maduva osoasa produce celule precursoare ale sistemului imun
inascut (macrophage, neutrofile) si adaptativ. Sistemul imun adaptative numit asa intrucat s-ar putea
adapta sa lupte cu oricare agent patogen este reprezentat de limfocitul B care produce imunoglobulinele
serice

Fiecare imunoglobulina are o functie specifica:

« IgG — responsabil pentru combaterea infectiilor, avand capacitatea de a traversa placenta,
conferind astfel imunitate pasiva fatului si nou-nascutului.

* IgM — primul anticorp format ca raspuns la un antigen; mai eficient decat 1gG in fixarea
complementului.

» IgA —prezenta in secretii; protejeazd suprafetele corpului si apdra intestinul Tmpotriva
microorganismelor.

* IgD — obscur.

* IgE — implicate in reactii alergice si in eliberarea histaminei [4-7, 10];

Astfel sistemul respirator, pe langa faptul ca este un organ vital pentru schimbul de gaze, este
un component imun essential, expus continuu mediului extern. Defectele genetice care afecteaza
functia imuna, include afectarea pulmonara ca manifestare initiala si/sau primara. Tipurile frecvente
de boli pulmonare observate in IEI includ complicatii infectioase si un grup divers de boli pulmonare
interstitiale difuze. Desi leziunile pulmonare din IEI au fost atribuite istoric infectiilor recurente,
contributiile cailor autoimune si inflamatorii potential vizate sunt acum din ce in ce mai recunoscute

[4-7, 11].
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Datele teoretice, vor fi exemplificate cu un caz din practica clinica.

Caz clinic: Pacientul de sex masculin prezinta de la varsta de 4 luni multiple episoade de infectii
respiratorii inferioare, inclusiv episode de pneumonie si bronhopneumonie. Fiecare episod de boala
necesita spitalizare si tratament prin antibioticoterapie in unele cazuri combinata cu durata de 7-10 zile
minim.

Luénd 1n considerare episoadele multiple de pneumonii, care conform definitiei se includeau
in pneumonie recurentd pacientul a necesitat un spectru larg de investigatii pentru a fi excluse
posibilele cauze ale recurentei.

Pentru excluderea unei posibile malformatii cardiace a fost efectuata o electrocardiograma si o
ecocardiografie cu doppler, rezultatele investigatiilor fiind fara careva particularitati. Totodata a fost
efectuata o scanare mai aprofundata a cutiei toracice prin computer tomograie de inalta rezolutie, fiind
evidentiate multiple opacitati, zone de fibroza si bronsectazii de tractiune si cilindrice.

Afectarea pulmonarda la evaluarea imagistica si multiplele episoade de infectii a impus
diagnosticul diferential cu o posibila Fibroza chistica, care a fost ulterior exclusa prin 2 teste de sudoare
n limitele normei.

La examenul obiectiv al pacientului au fost evidentiate unele particularitati: amigdalele palatine
erau absente, iar ganglionii limfatici nu au fost palpabili (Nota: cresterea limfoida este la apogeu in 2-
8 ani de viata)

Din investigatiile de laborator de bazd, analiza generala de sange si examenul biochimic al
sangelui erau fara particularitati, dar la sigur statutul imun al pacientului era unul imunodeprimat, in
planul de diagnostic fiind inclus si un test rapid pentru virusul imunodeficientei umane care a iesit
nereactiv. Acest test a fost urmat de evaluarea lantului umoral prin imunoglobuline serice: 1gG=53
mg/dL (700-1600), IgA =30 mg/dL (70-400), IgM=9 mg/dL (40-230), toate fiind la nivele minime.
Iar in imunofenotiparea limfocitara profil de baza (CD3, CD4, CDS8, CD19, CD16), celulele B (CD19)
reprezentau o cantitate extrem de mica 0,25% (N 10-15%).

Astfel, pacient de gen masculin cu un istoric de multiple pneumonii, brongopneumonii cu debut
de la varsta de 4 luni (atunci cand se epuizeaza imunitatea pasiva reprezentatd de IgG transplacentare),
care la examenul obiectiv prezintd minus tesut limfoid cu amigdalele si ganglioni limfatici absenti, iar
in examinarile de laborator prezinta imunoglobuline serice scazute si celule B absente devine suspect
pentru o imunodeficienta primara, fiind ulterior confirmat genetic cu: Agammaglobulinemie X linkata.

Criteriile de diagnostic pentru agamaglobulinemie (ESID 2015, Soresina A., Malahoui N.,
Ochs H., Quinti 1.) [1]
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Limfocite B circulante (CD19 si CD20) sub 2%, preferabil in doua determinari diferite si numar
normal de celule T (CD3, CD4, CD8)

Si 1gG serice sub: 200 mg/dl la sugari mai mici de 12 luni; 500 mg/dl la copii peste 12 luni
Sau IgG normal cu nivele IgA si IgM sub 2SD

Si debutul infectiilor recurente sub varsta de 5 ani

Sau istoric familial matern pozitiv pentru agamaglobulinemie

Concluzie. Copiii care prezinta pneumonie recurenta si/sau persistenta, pneumonie cauzata de

organisme neobisnuite trebuie investigati pentru o posibila deficienta imunitara. Defectele celulelor B

sunt prezente in mod obisnuit cu infectii sinopulmonare recurente. Determinarea imunoglobulinelor

serice este un test important si rentabil pentru evaluarea acestor pacienti.
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CHRONIC COUGH SYNDROME IN CHILDREN — NEW INSIGHTS AND
CONTEMPORARY THERAPIES

Summary

Chronic cough — the cough that persists for more than 3-4 weeks and is mainly a clinical
syndrome of illnesses with a seat in the respiratory tract, but other organs and systems can also be

involved in making the cough with recurrent characteristics.

Chronic cough is a sign that requires a multidisciplinary diagnostic approach with the
involvement of specialist doctors with different profiles and specializations. Nosological
polymorphism with multisystem involvement of chronic cough in children. Therapeutic management
will be elaborated and adjusted to the confirmed nosological entities. Monitoring of children will be

carried out in teams of family doctor - pediatrician - specialist doctor

Tusea cronica — tusea care persistd mai mult de 3-4 sdptdmani si preponderent este un sindrom
clinic al maladiilor cu sediu in cdile respiratorii, dar si alte organe si sisteme pot fi implicate in
realizarea tusei cu caracteristici recurente. Aceasta definitie elimina tusea intr-un context de episod
infectios acut al cailor respiratorii, care se solutioneaza rapid in termen de o saptdmana pana la 2-3
saptdmani. Tusea cu o duratd mai mult de 3-4 saptdmani denota a fi martorul unei patologii importante

prin caracter recidivant sau cronic [3, 5, 10].

Incidenta maladiilor sistemului respirator in tara constituie in mediu 277,4+10,1%o, iar in
morbiditatea pediatricd ponderea bolilor respiratorii depaseste 1/3 din numarul total de maladii la copii.
Mai multe entitati nozologice bronhopulmonare se realizeaza clinic prin tuse recurentd sau cronica.
Brongita bacteriana trenantd, bronsita cronicd, astmul bronsic, bronsiectaziile, malformatiile
bronhopulmonare, maladiile ereditare cu implicare pulmonard constituie 1,4-1,8% din bolile

aparatului respirator inregistrate la copii. Bronsita bacteriana prelungita (trenantd) este caracterizata
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printr-o tuse umeda care raspunde de obicei la un curs de 2 saptamani de terapie cu antibiotice, fara
alta cauza care sa explice tusea. Bronsitei cronice ii revine dupa diferite statistici 26-42% din totalitatea
afectiunilor bronhopulmonare cu caracter recurent, cronic la copii. Prevalenta acestei maladii 1n
populatia de copii din Republica Moldova se estimeaza la cota de 1,9-9,2%o in subdiviziunile
teritoriale. Conform statisticelor oficiale se constatd o tendintd de crestere a prevalentei bronsitei
cronice la copii In ultimii zece ani de la 2,91 pana la 3,4 la 1000 de copii; incidenta bronsitelor cronice

la fel are o tendinta usoara de crestere de la 0,84 pana la 1,002 la 1000 de copii [8, 10, 11, 13] .

Factori de risc pentru sindromul de tuse cronica la copil cu afectiuni cronice ale arborelui
bronsic presupune antecedente de recurente de inflamatii bronsice influentata de actiunea factorilor de
risc cu potential predispozant si favorizant pentru maladiile bronhopulmonare trenate, recurente,
cronice.

Factorii predispozanti au tangente cu determinismul eredo-familial si presupun un istoric
familial de morbiditate bronhopulmonara cronicd — astm bronsic, bronsita cronica, BPOC, boli
ereditare cu afectare respiratorie la membrii familiei. Predispozitia individuald a copilului pentru
afectiuni cronice bronhopulmonare are un substrat cu determinism genetic, iar unele maladii, cum ar
fi fibroza chistica, deficitul de alfa-1 antitripsina, sunt maladii ereditare cu atingere pulmonara gnerata
de caracteristicele genotipice.

Factorii favorizanti pentru maladiile bronhopulmonare cronice pot fi de provenientd endogenda
si exogend. Riscurile cu potential endogen sunt starile de fond ale copilariei mici, anomalii
constifuionale limfatice, diatezele alergice, tulburarile de nutritie, anemiile deficitare, rahitismul si
sechelele postrahitismale, deformatii ale toracelui de tip scolioza, spate plat, cutie toracicd in carena,
torace infundibular. Sunt de mentionat in context favorizant maladiile somatice asociate, patologiile
cronice extrarespiratorii decompensate cardiovasculare, imunodeficientele primare si secundare, care
produc un impact negativ asupra reactivitatii organismului copilului si sistemului imun, faciliteaza o
imaturitate morfofunctionald multisistemica, care sunt implicate patogenic in producerea fenomenelor
cronice al leziunilor bronhopulmonare in perioadele copilariei, dar si cu o persistenta ulterioard in
varstele adultului [1, 9, 12].

Factorii de risc favorizanti de provenienta exogena cu impact pentru realizarea maladiilor
bronhopulmonare recurente includ alimentarea artificiald a copilului in perioada sugarului, utilizarea
in rationul alimentar a produselor cu aditivi, coloranti, aromatizanti, conservanti, emulgatori, care
sensibilizeaza organismul copilului, inclusiv si sistemul respirator.

Factorii de mediu prezinta un interes favorizant pentru structura factorilor de risc exogeni al
maladiilor respiratorii cu caracter recurent si cronic. Nocivitatile habituale din conditii rezidentiale si
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ocupationale, factori de poluare atmosferica in conditiile tehnogene actuale favorizeaza recidivarea
frecventd a maladiilor respiratorii de etiologie infectioasa la populatia pediatrica si in special a copiilor
de varsta mica, care frecventeaza institutii prescolare si preuniversitare. Microambianta habituala a
copilului cu tuse recurentd/cronicd deseori este expusa aeropoluantilor, cum ar fi substantele organice
si anorganice sub forma de fumuri, vapori, pulberi, dar si arderea lemnelor sau altor combustibile
utilizate in instalatiile de Incélzire, sobe. Acesti agenti inhalatorii determina impactul efectelor nocive
ale substantelor toxice eliminate din ardere, produc un impact sistemic nociv asupra sistemului imun,
proceselor biochimice si subcelulare care faciliteazd dezvoltarea afectiunilor bronhopulmonare
repetate, brongitelor recurente, astmului bronsic, formelor severe de boli pulmonare cu caracteristici
cronice, care se produc clinic prin sindrom de tuse cronica.

Riscuri habituale cu impact alergizant pentru caile respiratorii ale copilului produc
mucegaiurile si igrasia, precum si o multitudine de factori biologici, alergenii animalelor si pasarilor
ce convetuiesc In mediul de habitat al copilului. Efectele de sensibilizare prin inhalarea acestor agenti
determind producerea unor fenomene de inflamatie persistenta, iar In timp profunzimea proceselor se
pot incadra in caracteristici patomorfologice ale unor entitati respiratoria cu semne de tuse recurenta.
O multitudine de conditii nesatisfacatoare ale mediului casnic determinate de temperaturi subnormale,
umiditate exagerata, ventilatie necalitativa a locuintelor, conditiile igienice si socioeconomice precare,
supraaglomerarea prezinta o listd semnificativa a factorilor de risc cu impact negativ pentru producerea
maladiilor cu caracter cronic al sistemului bronhopulmonar al copiilor.

Anturajul de habitat al unor copii este marcat de impactul fumului de tigara, iar tabagismul
pasiv este recunoscut ca un factor de risc pentru inflamatii chimice a cailor aeriene respiratorii ale
copilului. Familiile de fumatori cu obiceiuri tabagice constituie un mediu in care copilul contacteaza
mai frecvent bronsite, pneumonii cu caracteristici clinic-evolutive de recurente si evolutii spre maladii
bronhopulmonare cronice. Cercetarile multiple din domeniul pneumologiei pediatrice demonstreaza
concludent interrelatia bronhopatiilor cronice ale copilului, astmului pediatric si parin{ii fumatori.
Tabagismul este un factor de risc in sporirea incidentei si exacerbarilor astmului bronsic, bronsitei
cronice, in special, pentru copiii scolari si adolescentii care fumeaza. Parintii fumatori ca regula
prezinta si maladii cronice respiratorii, fiind si o sursd permanentd de germeni pneumotropi prin tuse
cronica cu expectoratii, flegma, colonizari cornice cu germeni bacterieni.

Factorii de risc ecologici prin noxele atmosferice de origine tehnogend, cum sunt vaporii
industriali, substantele ionizante, gazele de esapament, aerosolii si pulberele din producerile industriale
sunt etichetate cu efecte semnificative negative pentru sandtatea respiratorie a copiilor expusi acestor

agresiuni ai mediului ambiant. Republica Moldova cu traditii avansate ale agriculturii este dominata
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de utilizarea excesiva a chimicatelelor agricole, ingragamintelor minerale, pesticidelor, ierbicidelor,
care genereaza riscuri ecopatologice pentru starea de sanatate a copiilor, sporind indicii morbiditatii
infantile, inclusiv prin diferite afectiuni respiratorii In variante cu caracter recurent/cronic si prezentare
clinica prin tuse persistentd. Astfel, anturajul ecologic nefavorabil prin inhalarea agentilor agresivi
genereaza procese inflamatorii hiperregice cu caracteristici cronice, deseori fenomene
bronhoobstructive, cum ar fi astmul bronsic [1, 8, 11].

Aeropoluantii si alergenele alimentare prin exercitii iritante si efecte alergizante frontale si
locale asupra sistemului respirator contribuie la initierea fenomenelor imunopatologice, care isi au
prezentare clinicd in simptomatic bronhoobstructiv la copii cu bronsite cronice. Se impun a fi
mentionate abuzurile farmacoterapeutice in asistenta copiilor bolnaviciosi cu accent pe antibiotice,
antiinflamatoare, efectele adverse de tip alergic ale carora sunt bine cunoscute, favorizand prin aceasta
mecanismelor patogenice in evolutia maladiilor cronice cu sediu in sistemul respirator.

Cauze infectioase si inflamatorii ale tusei cronice. Structura nozologicad a maladiilor cronice
ale sistemului respirator, care se prezintd clinic prin tuse recurentd, cronicad: infectii ale cailor
respiratorii superioare, cum ar fi rinitele, sinuzitele, faringitele, laringitele, dar si bolile cailor aeriene
inferioare — bronsita cronicd, bronsiectazii, astmul bronsic, malformatiile bronhopulmonare, boli
ereditare cu afectare pulmonara, fibroze pulmonare.

In contextul sindromului de tuse cronica la copil se impun a fi mentionate cauzele primare —
pneumonii segmentare, sindromul de lob mediu, pneumoniile destructive, pneumonii complicate cu
pleurezii, displazia bronhopulmonara, aspiratiile de corp strdin, aspiratiile recurente gastrice, drip
sindrom in boile cronice ORL, astmul bronsic, infectiile atipice bronhopulmonare, tuberculoza
pulmonara, bonsita cronica, bronsiectaziile.

O problema actuald in practica pediatrica este categoria de copii cu infectii respiratorii repetate,
cu episoade infectioase trenante sau grave, care fac parte initial din grupul de copii frecvent bolnavi,
iar ulterior multe cazuri evolueaza spre procese cronice ale sistemului respirator, inclusiv si bronsita
cronica. Infectiile respiratorii se caracterizeaza prin contagiozitate foarte mare, de aceea incidenta lor
este in relatie directd cu numarul si gradul expunerii, iar cei mai afectati sunt copiii ce frecventeaza
institutiile prescolare si scolare. Recurentele infectiilor respiratorii, in special, a celor de etiologie
virala, produc efecte de deteriorare a mecanismelor de protectie locald in sistemul bronhopulmonar,
initierea unor procese morfologice cu caracteristici cronice si simptomalogie respiratorie persistenta.
Inflamatia bronsica recurentd incriminata de virusurile respiratorii si aeropoluanti constituie un factor

etiopatogenic decisiv in formarea hiperreactivitafii bronsice, care determind instalarea mecanismelor
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patogenice ale bronhopatiilor cronice, astmului bronsic, pentru care tusea este un simptom caracteristic
al exacerbarilor, dar deseori si in perioadele intercrize.

Este justificat rolul patogenic al inflamatiilor sistemului ORL — rino-sinuzitele cronice
infectioase si alergice, hipertrofia de vegetatii adenoide, polipoze nazale, amigdalitele cronice, care pot
evolua cu sindromul drip realizat prin elimindri rino-faringiene persistente. Secretiile din sinuzite,
rinite si faringite recurente, in special cele cu etiologii infectioase, bacteriene creeaza conditii
favorizante pentru extinderea fenomenelor cronice in caile aeriene inferioare cu implicarea arborelui
bronsic, parenchimului pulmonar. In patogenia drip-sindomului este de mentionat fenomenle de
stimulare a receptorilor laringieni sau traheali de catre secretiile care se preling din sinusurile
nazale/paranazale sau de mediatorii inflamatiei din aceste sectoare, care penetreaza in caile aeriene.
Caracteristicile clinice in tusea recurenta rinofaringiana si sinuzala prezinta unele particularitati — tusea
este nocturnd la intervale de 2-3 ore, poate fi si matinald, productiva, fard expectoratii din cauze, ca
copiii inghit mucozitatile sau realizeaza o eliminare nazald; copiii mai mari pot indica la o cefalee
pulsativa [1, 9, 11].

Cauze de aspiratii recurente gastrice: n reflux gastroesofagian, fistuld traheobronsica,
tulburari de deglutifie. Fenomenului microaspiratiei cronice cu continut gastric la copiii cu reflux
gastroesofagian actualmente si se atribuie un impact nefast In recurenta si persistenta proceselor
bronsitice. Tusea cronica este o manifestare importanta a BRGE la nivelul organelor respiratorii. Acest
simptom frecvent sta la baza erorilor medicale de hiperdiagnostic a altor maladii care evolueaza cu
sindromul de tuse recurenta. Din aceastd cauza, este necesara examinarea clinico-explorativa detaliata
a tuturor pacientilor cu tuse cronicd, in deosebi de etiologie neclara, in scopul excluderii unor cauze
posibile, cum ar fi sinuzita cronica cu pasaj retronazal al mucusului pe peretele posterior al faringelui,
astmul bronsic, BRGE si alte maladii. Conform datelor statistice, 90% din cauzele tusei cronice revin
primelor trei pozitii, iar BRGE poate fi cauza tusei recurente in 10-70% cazuri [7, 8, 13, 14]. Inainte
de varsta mersului, RGE este foarte frecvent la copilul sugar, iar dupa varsta de 1-2 ani copilul incepe
sa contacteze infectii respiratorii banale, in special dacd frecventeaza institutii de copii. Pentru un
diagnostic diferential tratamentul antireflux de proba este cel mai adesea suficient la aceastd varsta, iar
simptomele de reflux dispar.

Frecventa refluxului gastro-esofagian in populatia de copii este relatata la valori de 19,3-80%.
Tusea 1n refluxul gastro-esofagian se poate realiza la copii dupd varsta de 1 an 6 luni, problema este
de a sti daca tusea si alte simptome respiratorii sunt legate de refluxul gastroesofagian. Diagnosticul
tusei, astmului bronsic, infectiilor respiratorii recurente prin RGE este unul dintre cele mai dificile in

pediatrie. Diagnosticul acestori stiri se bazeaza pe istoricul morbid, antecedente de vome sau de
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regurgitatii, tuse postural, tuse dupa alimentare, in pozitie orizontald dupa alimentatia copilului,
eructatii, pirozis, prezenta unui reflux gastro-esofagian in examenul endoscopic, esofagitei de reflux,
disparitia tusei sub tratamentul de proba antireflux si reaparifia dupa sistarea acestuia, persistenta
simptomelor de tuse, tahipnee, raluri sibilante corelate cu refluxul in cursul efectudrii pH-metriei
esofagiene in 24 ore.

Cercetarea prin pH-metrie esofagiana in 24 ore este examenul de electie pentru confirmarea
RGE acid la un copil care are un simptom sau o afectiune a caror cauze obignuite au fost eliminate si
a caror naturd poate face sa se suspecteze un RGE, chiar in absenta varsaturilor sau regurgitatiilor
abundente. RGE este frecvent la un copil mic cu respiratie zgomotoasa si tusitor, sugarii $i copiii mici
cu RGE raspund putin la medicatia cu bronhodilatatoare. De mentionat semnele clinice — tusea,
wheezing-ul, maleza, infectiile respiratorii, sinuzitele, laringitele si otitele recidivante, care se pot
asocia cu alte manifestdri, cum sunt obstructia mecanicd a cailor respiratorii, inhalarea particulelor
alimentare iritante si infectante, inducerea de tulburari respiratorii reflexe ca spasmul laringean,
bronhoconstrictia, hipersecretia traheo-bronsica, edemul mucoasei respiratorii.

Simptomele extradigestive sunt identificate la 3 din bolnavi cu BRGE, 1/3 copii cu astm
bronsic prezintd comorbiditate cu BRGE, 46% din wheezing-uri inregistrate sunt anticipate de un
episod de reflux gastroesofagian acid, 32% de evenimente bronhoobstructive sunt anticipate de reflux
alcalin, bronsita cronicd si fibroza pulmonard prezintd comorbiditate cu BRGE in 33-90%, iar
afectiunile ORL recidivante —in 5-10% [1, 7, 8, 13].

Tusea recidivanta sau cronica constituie simptomul principal al sechelelor atreziilor esofagiene.
Mecanismele de inducere a tusei sunt numeroase: refluxul gastro-esofagian favorizat de un brahi-
esofag, dischinezie traheobronsica in relatie cu fistula, stagnarea si infectia secretiilor in fundul de sac
rezidual al fistulei ligaturate, aparitia unei fistule secundare. Investigatiile endoscopice sunt
indispensabile pentru a expertiza acest tip de tuse. Frecventa tusei, a episoadelor bronhoobstructive si
a bronsitelor recurente poate diminua dupa varsta de 6-7 ani.

Una din principalele maxime ale pediatrilor este de a medita si la un corp strdin aspirat in fata
oricarui episod respirator dramatic, subit instalat. Accidentul initial, insd este adeseori necunoscut de
citre parinti sau neglijat. In aceste cazuri, cel putin pentru o perioadi, tusea diurna si nocturni poate fi
singurul simptom, in lipsa sindromului febril. Diagnosticul se bazeazd pe asimetria datelor
stetoacustice — murmur vezicular diminuat sau indsprit, o asociere in timp a ralurilor localizate. Cele
mai importante criterii diagnostice sunt anomaliile radiologice unilaterale, care pot ardta un emfizem
obstructiv — hiperinflatie localizata, hiperclaritate pulmonara unilaterald cu distensie, care patogenic

se realizeaza prin mecanismul unei obstructii de supapa si este relatatda in 50-80% din cazuri. Un alt
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mecanism al persistentei corpilor straini in arborele brongic este obstructie intrinseca cu atelectazie de
segment/lob, cu retractie a structurilor alveolare. Tehnicele bronhoscopice permit diagnosticul cu
certitudine si extractia corpului strdin, care trebuie efectuatd cat mai precoce, in primele zile dupa
evenimentul de penetrare. Extractia tardiva a corpului strdin din bronhii creste riscul sechelelor bronho-
parenchimatoase cu riscuri majore de a se dezvolta procese cronice bronhopulmonare — bronsiectazii,
distructii pulmonare, pneumofibroze, fibroatelectazii [1, 3, 6].

Caracteristici generale ale tusei cronice. Tusea uscatd caracterizeaza debutul infectiilor
respiratorii, care pot cauza exacerbarea maladiilor cronice bronhopulmonare. Tusea asociata
afectiunilor de geneza alergica, cum ar fi astmul bronsic, rinitele si sinuzile alergice, are caracteristicile
unei tuse uscate. Si pentru cazurile de tuse psihogend este caracteristic un aspect de tuse uscatd — In
accese, crize necontrolate de tuse, iar uneori tuse cu tonalitate ,,metalicd” din cauza suprasolicitarii
cordelor vocale la crizele multiple, repetate de tuse. Tusea psihogena poate fi de tip bizar, ca un claxon,
cu caracter dur.

Tusea productiva, cu expectoratii la copiii mari este prezentd in infectiile cailor aeriene,
bronsitele recurente si cronice, maladii pulmonare cronice. Tusea paroxisticd, In accese chnuitoare se
produce la copii cu tuse convulsiva, aspiratii de corp strdin traheobronsic, in infectiile atipice cu
Chlamydophilia, Mycoplasma pneumoniae/hominis, in dischineziile ciliare, in fibroza chistica.
Chlamidiaza respiratorie se poate prezenta si prin tuse sacodata, iar in conditiile unui diagnostic tardiv
tusea va avea o evolutie prelungita, recurentd si riscuri de cronicizdri bronhopulmonare. Tusea cu
caracter intermitent, productivd caracterizeazd bronsita cronicd, malformatiile bronhopulmonare,
bronsiectaziile, astmul bronsic [9,12, 15].

Conditiile de aparifie a tusei sunt importante pentru evaluarea etiologica si nozologica a a
maladiilor care se asociaza cu tuse cronica. Tusea indusa de efort fizic sugereaza cel mai frecvent un
astm bronsic, bronsita astmatica, care patogenic este determinatd de hiperreactivitatea bronsica. Unele
boli cronice severe, ca fibroza chistica si bronsiectazie, se caracterizeaza prin tuse in accese, inclusiv
si in context de efort fizic. Tusea declansatd la expuneri de poluanti atmosferici poate fi prezenta in
tabagism, hiperreactivitate respiratorie, astm bronsic, iar tusea la expuneri de polenuri — in polinoze
respiratorii, rinitd alergica, sinuzita alergica, astmul. Sindromul de tuse cronica la expuneri de prafuri
caracterizeaza o sensibilizare alergica respiratorie la praf, acarieni din astmul bronsic atopic. Tusea
produsa in pozitie orizontald a copilului, postprandial este cauzatd de regurgitare, reflux
gastroesofagian; aceasd tuse poate perista in primele ore ale somnului nocturn.

Tusea care dispare in timpul somnului copilului este o tuse habituala, psihogena sau o simulare

a tusel, care poate fi realizatd de copii constient [6, 14]. Dupa varsta de 10 ani tusea poate fi psihogena
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si se poate declansa la un copil mare sau adolescent, care are aspectul unei sanatati excelente, dar este
foarte anxios si realizeaza crize de tuse necontrolate. Tusea psihogena cuprinde mai multe entitati din
care doud sunt mai importante: tusea pubertard latratoare cu tic respirator izolat si tusea psihogena
spasmodica. In patogenia tusei psihogene se implicd perturbarea relatiilor sociale copil-parinti sau
copil-profesor, iar pentru diagnosticul final se atribuie un rol concludent specialistului psiholog si
psihiatrului.

Timpul de producere a tusei poate orienta pentru un diagnostic etiologic. Astfel, tusea matinala
cu expectoratii, care se acumuleaza in arborele bronsic pe perioada noptii cand copilul doarme in
pozitie orizontala, este sugestiva pentru boala bronsiectatica, bronsiectazii congenitale, bronsita
cronicd, malformatii bronhopulmonare. Tusea nocturna spre dimineata in conditii de hiperexcitare a
n.vagus caracterizeaza exacerbarile de astm brongic, bronsitd astmatica si deseori este urmata de
accesele astmatice, sufocare. Tusea nocturna productiva repetitiva la interval de 2-3 ore ar putea orienta
spre diagnosticul de sinusita cronicd, pentru care nu este caracteristica tusea in pozitie verticald din
motivul unui drenaj extern al secretiilor nazale sau deglutitiei lor in stomac. Tusea la Inceputul
somnului, postprandial in pozitie orizontala impune suspectarea refluxului gastroesofagian, care la
copii se intalneste frecvent din cauze fiziologice de varsta Tusea cu producere de la primele deglutitii
alimentare ale nou-ndscutului este tipica pentru fistula traheo-esofagiana, aceste circumstante se
asociazd cu accese de apnee, raluri crepitante difuze in pulmoni, desaturari severe de oxigen in sange
[1,6,9,12].

Agentii cauzali ai acutizarilor de bronsita sunt de etiologie virald si bacteriand. Episodul de
recidiv al bronsitei cronice in majoritatea cazurilor este declansat de o viroza respiratorie, rolul
etiologic al careia este confirmat prin titrele diagnostice ale anticorpilor specifici; In unele cazuri se
atesta infectie mixtd viro-bacteriand sau asocierea cu agenti atipici (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophylia pneumoniae). Caracteristicd pentru infectiile bronhopulmonare recurente este
virusemia persistentd pe o duratd de 2-3 luni, care induce sensibilitatea sporita a arborelui bronsic cétre
infectiile cu virusuri, facilitdnd instalarea unui teren agreabil pentru producerea recidivelor noi ale
procesului inflamator bronsic. Implicarea germenilor pneumotropi in geneza recrudescentelor
bronsitice initial poartd un caracter secundar ca factor etiologic asociat infectiei virale declansatoare a
puseului morbid, insd aceastd flora bacteriana contribuie unor evolutii trenante si proceselor de
recuperare necalitative, care lasa amprente defavorizante asupra substratului morbid. Explorarile
microbiologice si serologice confirmd semnificatia etiologicd a pneumococului, H.influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae in acutizdrile bronsitei cronice pentru 50-75%

cazuri clinice [9,11, 13].
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Investigatii diagnostice in sindromul de tuse cronica la copii.

Algoritmul diagnostic pentru copilul cu tuse recurentd/cronica impune un program explorativ
complex, care prevede un set de explorari de prima intentie, cum ar fi hemoleucograma, radiografia
pulmonara, cercetari bacteriologice si serologice pentru etiologii bacteriene, cu virusuri. La etapele
ulterioare ale programului explorativ se impun metode functionale respiratorii, investigatii imagistice
prin CT pulmonara, scintigrafie pulmonara, cercetari endoscopice — bronhoscopie, FGDS, investigatii
citologice si patomorfologice, microscopie electronica, cercetari molecular-genetice, dar si alte metode
paraclinice (fig.1) [11, 12]

Explorarile paraclinice in acutizarea bronsitei cronice si altor maladii cronice bronhopulmonare
atesta o leucocitoza cu variatii in relatie cu germenii incriminati si tendinte spre accelerarea VSH-ului
si 0 eozinofilie minima in contextul sindromului obstructiv, iar unele situatii clinice pot evolua fara
modificari patologice hemoleucografice.

Cercetdrile spirografice depisteaza disfunctii respiratorii la majoritatea copiilor cu bronsita
cronicd, prin care se pun in evidentd dereglari ventilatorii de tip obstructiv, mai rar de tip mixt si
restrictiv. Un element specific spirografic sunt tulburarile de permeabilitate a bronhiilor de calibru mic
—semn de hiperreactivitate bronsica, integrata organic in mecanismele patogenice ale bronsitei cronice.
Dereglarile obstructive depistate la unii copii reflectd deteriorarea mecanicii respiratorii, care este
specifica variantei obstructive a maladiei.

Tabloul radiologic standart fixeaza la acesti copii accentuarea difuzd a desenului pulmonar,
infiltratii peribronsice, reactii parahilare pronuntate cu alterari structurale (desen trabecular, deformatii
reticulare), in variantele obstructive semne de hiperinflatie pulmonara, care pe fundal de remisiune
devin mai putin pregnante, dar persistd. Accentuarea desenului bronhovascular in lobii inferiori,
dilatarea arterelor pulmonare, cardiomegalie. Imaginile radiologice ireversibile a desenului pulmonar

consemneaza ireversibilitatea inflamatiei bronsice cronice.
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Figura 1. Algoritm diagnostic in tusea cronica la copil
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Imaginile CT bronhopulmonar permit vizualizarea semnelor radiologice ale modificarilor
bronsice — ingrosarea peretilor bronsici in forma de ,,sine de tramvai” pe unele ramificatii bronsice,
deformatii de contur cu dilatare cilindrici minima, considerate specifice pentru bronsita cronica.
Bronsiectaziile, fibrozele pulmonare, atelectaziile, formatiunile chistice, pneumatocele, malformatiile
bronhopulmonare, hiperinflatiile pulmonare si alte modificari ale arborelui bronsic si parenchimului
pulmonar sunt criterii imagistice concludente pentru formulari ale diagnosticului pentru entitati de boli
pulmonare, care evolueaza cu tuse cronica [4, 5, 11, 15].

Explorarile scintigrafice atesta reduceri moderate ale capacitatilor perfuzionale pulmonare in
segmentele bazale si mediale, care au un caracter reversibil Tn bronsita cronica, iar pentru afectiunile
cronice cu procese de fibroza si scleroza avansata in parenchimul pulmonar perfuzia pulmonara va fi
deterioratd considerabil in sectoarele implicate patologic.

Investigatiile bronhologice sunt indicate In bronhopatiile cronice ca fiind foarte informative
pentru diagnosticul diferential cu anomalii ale arborelui bronsic si in aprecierea caracterului si gradului
de afectare bronsica. Tabloul bronhoscopic se caracterizeaza prin semne de endobronsitd cataral-
purulenta, uneori se depisteaza elemente de hiperplazie locala ale mucoasei bronsice. Bronhoscopia
este o tehnicad cu semnificatia majora diagnosticd in aspiratiile de corp strdin, dar si importanta
terapeutica este primordiala.

Explorarile citomorfologice realizate in bronhopatiile cronice releva modificari structurale
distrofice avansate si fenomene de metaplazie pavimentoasd cu caracter ireversibil ale epiteliului
bronsic, aparitia formatiunilor polipoide epiteliale, hiperplazia celulelor caliciforme, infiltratii
limfoplasmocitare ale submucoasei, instalarea sectoarelor de tesut conjunctiv si a tulburarilor
microcirculatorii locale conditionate de coagulopatii postinflamatorii, care caracterizeaza o
bronhopatie cronica cu dereglari ale functiei de drenaj si conductibilitatii brongice. Dischineziile
ciliare identificate prin microscopia electronica vor oferi date sugestive pentru diagnosticul final in
sindromul Kartagener si alte dischinezii ciliare.

Evaluarea imunologica a copiilor cu maladii cronice bronhopulmonare evidentiaza stari de
imunocompromisie celulara, inertie functionald in sinteza imunoglobulinelor serice si imunoglo-
bulinelor secretorii, insuficienta mecanismelor fagocitare sistemice si locale, activitate redusd in
sistemul factorilor umorali de protectie nespecificad (lizozima, proteina cationicd), care se implica
decisiv si oportun in mecanismele patogenice de instalare a procesului inflamator cronic in caile

aeriene inferioare.
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Concluzii.

e Tusea cronica este un semn care necesita o abordare multidisciplinara diagnosticd cu implicarea
medicilor specialisti cu profiluri sispecializari diferite.

e Polimorfismul nozologic cu implicari multisistemice ale tusei cronice la copil

e Managementul terapeutic va fi elaborat si ajustat la entitatile nozologice confirmate

e Monitorizarea copiilor se va efectua in echipe de medic de familie — pediatru — medic specialist

Bibliografie

1. Ababii I.,Sciuca S.,Maniuc M. Esentialul in otorinolaringologia copilului.Chisinau,2011, 300p

2. American Academy of Pediatrics Section on Pediatric Pulmonology and Sleep Medicine. Chang AB,
Grimwood K, et al. Management of children and adolescents with bronchiectasis: summary of the ERS
clinical practice guideline. Breathe (Sheff). 2021 Sep;17(3):210105.

3. Chang AB, Oppenheimer JJ, Weinberger M, et all. Children With Chronic Wet or Productive Cough--
Treatment and Investigations: A Systematic Review. Chest. 2016; 149(1): 120-142.

4. Chang AB, Bush A, Grimwood K. Bronchiectasis in children: diagnosis and treatment. Lancet. 2018 Sep
8;392(10150):866-879.

5. Chang AB, et all. Management of children and adolescents with bronchiectasis: summary of the ERS
clinical practice guideline. Breathe (Sheff). 2021 Sep;17(3):210105.

6. Karakoc F., Cakir E., Ersu R. Late diagnosis of foreign body aspiration in children with chronic
respiratory symptoms. Intern. Journal of Pediatric Otorhinolaryngology (2007) 71, 241-246

7. Klein F. Chronic cough in young patients. Asthma, reflux or something entirely different?. In:
MMW Fortschr Med. 2012, vol. 154, nr. 10, p. 14-15.

8. Leggett J.J. et al. Prevalence of gastroesophageal reflux in difficult asthma: relationship to asthma
outcome. In: Chest. 2005, vol. 127, nr. 4, p. 1227-1231.

9. Patologia aparatului respirator la copii. Sub red. prof. Popescu V. Bucuresti, Teora,1999, 674p

10. Pulmonology, Asthma, and Sleep Medicine. 2018. Edition. 1st. p.978 ISBN: 978-1-61002-142-5. eBook:
978-1-61002-143-2

11. Sciuca S, Bronhopatii recurente si cronice la copil Chisinau 2002, 370 p.

12. Sciuca S. Esentialul in pneumologia copilului. Chisinau, 2007, 272 p.

13. Sciuca S. Bronsiectaziile la copii. Chisinau, 2018, 360 p

14. Vaezi MF. Chronic cough and gastroesophageal reflux disease: how do we establish a causal link?
In: Chest. 2013, vol. 143, nr. 3, p. 587-589.

15. Musepuunxuit FO.JI. u np. Penkue 3a0oieBaHus JerKkux y JIeTel-akTyalbHas mpobjeMa COBPEMEHHOU

MyJIBMOHOJIOrMH. POC.BeCTHUK NepuHATOI0OIMH U nieauaTpuun,2012;4(1),c.44-49

55



STRESUL OXIDATIV LA COPIII CU DISPLAZIE BRONHOPULMONARA
Mariana Ceahlau?, Olga Tagadiuc!, Svetlana Sciuca® 2

!State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Department of Pediatrics,

2IMSP Mother and Child Institute, Clinic of Pulmonology, Chisinau, Republic of Moldova

Rezumat

Background: Stresul oxidativ este rezultatul dezechilibrului intre productia speciilor reactive
de oxigen daunatoare (SRO) si alte molecule oxidante si potentialul antioxidant de protectie a
intregului organism, fiind considerat un factor patogenetic a peste 100 de stari patologice la adulti,
inclusiv si la nou-nascuti [8].

Material and methods: S-a preconizat o cercetare unde copiii au fost divizati in lotul de baza
(copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara (DBP) si lotul de control (copii prematuri care nu au
realizat DBP). Baza de date a materialului acumulat a fost procesat statistic operand tehnici electronice
de evaluare computerizata, utilizand programele Microsoft Excel, SPSS..

Results: La copii prematuri cu DBP a fost costatat diminuata mai mult de 10 ori nivelul oxidului
nitric comparativ cu copiii din lotul martor. Stresului oxidativ a fost evaluat prin activitatea prooxidanta
totald (APT) si dialdehida malonica (DAM). In studiu valorile proceselor oxidative la copiii cu
displazie bronhopulmonara prin activitatea prooxidanta totald a fost crescutd mai mult de 4 ori si
concentratia DAM de important de semnificativ crescutd comparativ cu copiii din lotul martor.

Conclusions. La copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara au fost confirmate intensificarea
producerii si acumularea prooxidantilor de diferitd natura, care poate amplifica procesele de oxidare
cu SRO/SRN pana la nivel de stres oxidativ/nitrozativ.

Key words: sistem pro-oxidant, displazia bronhopulmonara, copii.

Summary

Background: Oxidative stress is the result of the imbalance between the production of harmful
reactive oxygen species (ROS) and other oxidizing molecules and the protective antioxidant potential
of the whole body, being considered a pathogenic factor of more than 100 pathological conditions in
adults, including newborns [8].

Material and methods: A research was envisaged where the children were divided into the
base group (premature children with bronchopulmonary dysplasia (BPD) and the control group

(premature children who did not have BPD).
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The database of the accumulated material was statistically processed using electronic
techniques of computerized assessment, using Microsoft Excel, SPSS.

Results: In premature children with DBP, the level of nitric oxide was found to be decreased more
than 10 times compared to children in the control group. Oxidative stress was evaluated by total
prooxidant activity (APT) and malonic dialdehyde (DAM). In the study, the values of oxidative
processes in children with bronchopulmonary dysplasia through the total prooxidant activity were
increased more than 4 times and the DAM concentration significantly increased compared to children
in the control group.

Conclusions. In premature children with bronchopulmonary dysplasia, the intensification of the
production and accumulation of prooxidants of different nature, which can amplify the oxidation
processes with ORS/SRN to the level of oxidative/nitrosative stress, have been confirmed.

Key words: pro-oxidant system, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere

Stresul oxidativ (SO) este un proces care are loc in corpul nostru din cauza excesului de radicali
liberi si a lipsei de antioxidanti care 1i contracareaza. O crestere a acestor radicali liberi si a oxigenului
in organism face ca celulele sa se oxideze, afectandu-le functiile si ddunandu-le. Un radical liber este
o molecula care este produsa zilnic in corpul nostru ca urmare a reactiilor biologice care au loc in
celule. Radicalii sunt esentiali pentru mentinerea sanatatii. Cu toate acestea, productia necontrolata de
radicali liberi si lipsa de antioxidanti care sa ii neutralizeze dduneaza moleculelor si altereaza procesele
celulare, ceea ce poate duce la probleme grave de sanatate [4].

Sistemul oxidant joacd un rol important in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (DBP). La
copiii nou-nascuti prematuri, nivelul sistemului antioxidant nu este complet format, iar acest
dezechilibru poate duce la deteriorarea celulelor pulmonare si la dezvoltarea DBP. Astfel, stresul
oxidativ excesiv si productia crescutd de oxidanti pot exacerba dezvoltarea DBP. Studiul rolului
sistemului oxidant Tn dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (BPD) la copii este un subiect de
actualitate al cercetarilor stiintifice [7].

Stresul oxidativ la copii este analizat ca efect al aportului nutritional asupra stresului oxidativ
la copilul sanatos. Sau prin capacitatea stresului oxidativ de a reflecta oxidarea intratesut. Rolul propus
al stresului oxidativ Tn procesele biologice este legat de crestere si maturare [1, 2, 6].

Cel mai cunoscut produs secundar al peroxidarii lipidelor, dialdehida malonica (DAM), are
capacitatea de a functiona ca un biomarker al stresului oxidativ, leziunilor membranei celulare, dar si

al leziunilor oxidative a tesuturilor si celulelor [1, 8].
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DAM este o cetoaldehida frecvent folositd ca marker pentru evaluarea leziunilor cauzate de
SRO, datorita reactiei facile cu acidul tiobarbituric, fiind si un indicator bine cunoscut al peroxidarii
membranelor biologice, cu efect de degradare a integritatii si permeabilitatii membranelor. Ca urmare
a procesului de peroxidare a AG polinesaturati se formeaza DAM, fie in prezenta unui numar mare de
radicali liberi de oxigen din acid sialic si deoxiriboza, fie din structura fosfolipidelor membranelor
celulare [3, 6].

Marcherii stresului oxidativ exercita o influentd semnificativa asupra metabolismului procesele
din tesutul pulmonar, in special prin afectare starii de sanatate. Studiul nostrul a fost initiat ca o
provorare de a avea raspuns la aceste intrebari complexe. Modificarile marcherilor stresului oxidativ,
in special, la copiii ndscuti prematur cu displazie bronhopulmonara nu au fost inca studiate.

Scopul cercetarii a fost evaluarea markerilor stresului oxidativ masurati in serul copiilor
nascuti prematuri cu displazie bronhopulmonara.

Material si metode.

S-a preconizat o cercetare unde copiii au fost divizati in lotul de bazad (copiii prematuri cu
displazie bronhopulmonara (DBP) si lotul de control (copii prematuri care nu au realizat DBP).
Grupurile de comparare vor fi evaluate prospectiv, prin examinarea clinica, paraclinica, instrumentala.
Copiii ulterior au fost divizati in lotul de baza (copiii nascuti prematur cu DBP) si lotul de control (c.
opii ndscuti prematur care nu au realizat DBP).

Determinarea indicilor stresului oxidativ: determinarea dialdehidei malonice, metabolitilor
oxidului nitric — au fost efectuate conform procedeului descris de I'anaktronosa JLII. si coaut. [20, 5],
in modificatia Gudumac V. si coaut.

Determinarea balantei pro-oxidante-antioxidante (BPA) a fost efectuata prin metoda descrisa
de Toloue Pouya V. si coaut. [9], modificatd de Pantea V. si coaut.

Baza de date a materialului acumulat a fost procesat statistic operand tehnici electronice de
evaluare computerizata, utilizand programele Microsoft Excel, SPSS .

Resultate si discutii.

Copiii din studiu cu DBP (41 copii) au avut varsta medie de 1,2+0,12 ani, cu valori minimum -
0,17 ani, maximum — 2.8 ani, comparativ cu copiii fara DBP (40 copii) - 1,28+0,93 ani, cu valori
minimum - 0,17 ani, maximum — 2,92 ani, F stat =0,048, Tstat = 0,22, p>0,05 (figura 1).
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Tabelul 1. Statusului prooxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Indicii Loturi de | M Std | Minimum | Median | Maximum | Mode p
studiu Dev

3 Lot baza 138,2 | 38,8 | 30 130,6 | 216 117,2 | Fstat =

g y (n=41 copii) 14,5,
o g S p<0,0001
% < = |Lotcontrol |284 |143 |117 26,8 109,1 24,6
> E (n=40 copii)
S S g
< 82
@ Lot baza 33,1 |89 |183 31,8 55,4 25,4 Fstat =
S (n=41 copii) 6,5,
TEU 2 p<0,0001
T = Lotcontrol | 20,4 |82 |129 19,1 66,8 17,3
T = ..
= = (n=40 copii)
3 =
< <
a2

Lot baza 57,13 4,8 | 49,6 57,4 66,7 59,7 Fstat =

= (n=41 copii) 7.9,
=z Lot control | 64,9 |38 |558 65,1 74,4 59,7 p<0,00001
- Z _ ..
EXe) (n=40 copii)

Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; APT — activitatea prooxidantd total;

NO - oxidul nitric; DAM — dialdehida malonica.

Valorile activitatii prooxidante totale (APT), la copiii cu DBP (41 copii) este semnificativ
crescutd egala cu 138,2+6,1 uM/L, comparativ cu concentratia APT la copiii fara DBP (40 copii) egala
cu 28,4+2,3 UM/L, Fstat = 14,5, p<0,0001 (tabelul 1).

Dialdehida malonica (DAM), la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 33,1+1,39 uM/L cu valori
minimum 18,3 uM/L, median — 31,8 uM/L, maximum — 55,4 uM/L, mode — 25,4 uM/L, comparativ cu
concentratia DAM la copiii fara DBP (40 copii) care are valori de 20,4+1,3 pM/L (valori minimum de
12,9 yM/L, median — 19,1 pM/L, maximum — 66,8 pM/L, mode — 17,3 uM/L), si prezinta o diferenta
semnificativa intre loturi (Fstat = 6,5, p<0,0001) (tabelul 1).

Oxid nitric la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 57,13+0,75 pM/L cu valori minimum 49,6
MM/L, median — 57,4 uM/L, maximum — 66,7 pM/L, mode — 59,7 uM/L, comparativ cu concentratia
oxidului nitric la copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi egald cu
64,9+£0,6 uM/L (valori minimum de 55,8 uM/L, median — 65,1 pM/L, maximum — 74,4 uM/L, mode —
59,7 uM/L), Fstat = 7,9, p<0,00001.

60



Oxidului nitric este un radical liber extrem de reactiv, cu potential de deteriorare celularad si

tisulara. Rolul oxidului nitric in calitate de modulator al protectiei contra leziunilor oxidative sau in rol

de antioxidant sunt controversate in literatura de specialitate, relatate mai sus.

Concluzii

Evaluarea markerilor stresului oxidativ a relevat o tensionare a proceselor oxidative la copiii
cu displazie bronhopulmonara prin valorile APT si DAM, care sunt crescute semnificativ si
marcheaza o intensitate nalta a stresului oxidativ.

Oxidul nitric la copiii cu DBP este, posibil, redus prin mecanisme de consum in procesele de

generare a speciilor reactive de azot.
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Rezumat

Tntroducere: Displazia bronhopulmonari (BDP) a fost descrisa pentru prima dati in 1967 pe
baza corelarii modificédrilor morfologice si radiografice la copiii prematuri care erau sub ventilatie
mecanica. Pe baza datelor din literatura de specialitate modificarile la examenul radiologic poate fi util
in diagnosticul DBP sau 1n diagnosticul diferential cu alte afectiuni bronhopulmonare.

Scopul. Evaluarea imagistica a afectarii bronhopulmonare la copiii prematuri.

Material si metode. Acest studiu este o analizd prospectiva a unei cohorte de 90 de copii
prematuri internati in clinica de pneumologie a Institutului Mamei si Copilului. La 51 de copii a fost
stabilit diagnosticul de displazie bronhopulmonara si a fost alcatuit lotul de baza, iar 39 copii care nu
au dezvoltat BPD au constituit lotul de control. Variabilele analizate au inclus date imagistice ale cutiei
toracice. Baza de date a fost procesat statistic operand tehnici electronice de evaluare computerizata,
utilizand programele Microsoft Excel, SPSS.

Rezultate. Examenul radiologic al cutiei toracice a fost efectuat tuturor copiilor inclusi in
studiu. Au fost depistate diverse modificari: atelectazie discoida, atelectazie subsegmentard, atelectazie
segmentara, atelectazie lobard, zone de emfizem, sectoare de fibroza, hipertransparenta pulmonara.

Concluzii. Modificarile la examenul radiologic sugereaza informatii semnificative in favoarea
confirmarii diagnosticului de DBP.

Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, examen radiologic, copii

DIAGNOSTIC MARKS THROUGH RADIOLOGICAL EXAMINATION IN CHILDREN
WITH BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA
Summary
Background: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) was first described in 1967 based on the
correlation of morphological and radiographic changes in premature infants who were on mechanical
ventilation. Based on the data from the specialized literature, the changes in the radiological
examination can be useful in the diagnosis of BPD or in the differential diagnosis with other

bronchopulmonary conditions.
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Aim. Imaging evaluation of bronchopulmonary involvement in premature infants.

Material and methods. This study is a prospective analysis of a cohort of 90 preterm infants
admitted to the pulmonology clinic of the Mother and Child Institute. 51 children were diagnosed with
bronchopulmonary dysplasia and formed the base group, and 39 children who did not develop BPD
constituted the control group. Variables analyzed included chest imaging data. The database was
statistically processed using electronic computer evaluation techniques, using Microsoft Excel, SPSS
programs.

Results. Chest radiological examination was performed on all children included in the study.
Various changes were detected: discoid atelectasis, subsegmental atelectasis, segmental atelectasis,
lobar atelectasis, areas of emphysema, areas of fibrosis, lung hypertransparency.

Conclusions. Changes on the radiological examination suggest significant information in favor
of confirming the diagnosis of BPD.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, radiological examination, children

Introducere

Displazia bronhopulmonara (DBP) este una dintre formele afectarii cronice ale nou-nascutilor,
n principal a prematurilor. Prematuritatea raméane una dintre cele mai importante probleme de sanatate
dizabilitatea acestora 1n viitor. Dintre afectiunile patologice la copiii prematuri in primele zile de viata
un loc aparte 1l ocupa tulburarile respiratorii care necesita ventilatie pulmonara artificiala (VAP). Iar o
complicatie frecventa a acestei terapii este displazia bronhopulmonara [4, 6, 8].

DBP reprezinta nevoia suplimentara de oxigen care este evaluat la 36 de sdptamani
postmenstrual sau la 28 de zile postnatal dar inainte de 56 de zile de viata. Evolueaza prioritar cu
afectarea primard a bronhiolelor si a parenchimul pulmonar, cu dezvoltarea emfizemului, fibrozei
si/sau afectarea replicarii alveolare. DBP este caracterizata prin specificitatea modificarilor radiologice
in primele luni de viata si regresia manifestarilor clinice si imagistice odata cu cresterea copilului [10,
11, 15].

Datele despre frecventa BPD variaza considerabil in intreaga lume si in diferite centre medicale.
Rata de incidentad este influentatd de criteriile de diagnostic utilizate (,,28 de zile” sau ,,36 de
saptamani” de dependenta de oxigen), rata de mortalitate a nou-ndscutilor prematuri, populatia
studiatd, nivelul echipamentului tehnic din sectiile de nou-nascuti, de pneumologie si setiile de terapie
intensive si intensitatea spitalului. In medie, conform diferitelor relatiri din literaturd, BPD se dezvolta

la 30% dintre nou-nascutii care necesita ventilatie mecanica. DBP afecteaza 10 000—15 000 de sugari
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anual in Statele Unite ale Americii. Aproximativ 40% dintre sugarii cu greutate la nastere extrem de
scazuta (greutatea la nastere de <1000 g) dezvolta DBP [12]. Spre deosebire de alte morbiditati care
complicad prematuritatea severa, incidenta DBP nu a scazut constant in ultimii ani [3,5].

DBP ramane a fi o cauza primordiald a patologiei cronice respiratorii in pofida progreselor din
medicina neonatald. DBP este o entitate nozologicd distinctd printre prematurii ce supravietui€sc.
Frecventa DBP printre prematurii vii este de 20-40%. Nou-nascutii cu grade de prematuritate severa,
in special cei cu DBP, dezvolta frecvent simptomatologie respiratorie (de obicei tuse si wWheezing)
precum si interndri repetate in stationar in primii ani de viatd. BPD este asociatd cu morbiditatea si
mortalitatea crescuta [3], in special, pe parcursul primilor doi ani de viata, fiind demonstrata de
persistenta simptomelor respiratorii si de numarul mai mare de spitalizari la acesti pacienti comparativ
cu copiii prematuri fara DBP. La nivel mondial s-a estimat ca mai mult de 15 mlIn de copii se nasc
prematur [2].

In ultimii 5-10 ani s-au inregistrat progrese in ceea ce priveste imagistica toracica pediatrica cu
mare potential diagnostic asupra patogenezei si evolutiei DBP, ghidarea in continuare a tratamentului
SDR cu scopul de a reduce dezvoltarea ulterioard a DBP si de a urmari pe termen lung boala respiratorie
cronica [4].

Examinarile radiologice de prima intentie, cum ar fi radiografia pulmonara este utila in
determinarea severitdtii displaziei bronhopulmonare, diferentierea acesteia de atelectazie, pneumonie
si sindromul de pierdere de aer. Pentru a demonstra scaderea volumelor pulmonare, zone de atelectazie
s1 hiperinflatie, edem pulmonar si emfizem interstitial pulmonar. Constatarile la examenul radiologic
variaza de la semne de hiperinflatie pulmonara cu Ingrosarea bronhiilor si atelectazia pana la prezenta
imaginilor radioopace de fibroza pulmonara, chisturi mari aerice si emfizem interstitial. Trunchiul
arterei pulmonare la acesti copii poate fi evidentiat din cauza hipertensiunii pulmonare asociate, iar in
cazurile extrem de severe a DBP, poate fi observata cardiomegalia [1].

Examenul imagistic este informativ prin identificarea criteriilor radiologice majore: distensie
toracicd importantd predominant in zonele bazale, opacitati cu contur sters, slab delimitate n regiunile
medii si superioare al pulmonilor, atelectazii subsegmentare, sectoare opace fibrotice, zone de
emfizem, opacitati liniare sau rotunde [9]. Dar, frecvent la examenul radiologic se constatd modificari
minore la copiii afectati de DBP in ciuda disfunctiei ventilatorii semnificative, fapt care ar sugera
programadri pentru investigatii imagistice de performanta, cum ar fi computer tomografia de rezolutie
inalta [13].

Radiografia toracica la copilul cu DBP are si unele dezavantaje al claritatii structurilor pulmonare

din suprapunerea lor, iar din acest motiv existd o controversa privind fiabilitatea radiografiei toracice
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pentru diagnosticul de DBP [7].

Cu toate acestea examenul radiologic al cutiei toracice ramane o tehnica explorativa utila in
majoritatea cazurilor de DBP pentru determinarea severitatii acestei maladii, pentru diagnosticul
diferential cu atelectazie, pneumonie, edem pulmonar si emfizem interstitial din alte maladii
bronhopulmonarenale copilului.

Scopul lucrarii: evaluarea imagistica a afectarii bronhopulmonare la copiii prematuri care au
dezvoltat displazie bronhopulmonara in stadiile evolutive.

Materiale si metode.

Prezentdm un studiu de cohortd prospectiv si retrospectiv a 90 de copii internati in sectia
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului cu istoric pozitiv de nastere prematurd si cu
sindromul detresei respiratorii suportat in perioada neonatala. Au fost create doua loturi: lotul de baza
— 51 copii (56,7%: 95% CI 45,8-67,1), care au realizat DBP si 39 copii (43,3%: 95% CI 32,9-54,2)
nascuti prematur, care n-au realizat DBP. Diagnosticul maladiei a fost efectuat pe baza analizei
istoricului perinatal, datelor anamnestice, clinice, rezultatelor de laborator si instrumentale, 1n special,
cele imagistice pulmonare avand la baza criteriile internationale pentru dignosticul de DBP.

Informatia din baza de date a pacientilor a fost analizata statistic utilizdnd programele Microsoft
Excel, Epi Info — 3,5.

Rezultate si discutii.

Examenul radiologic al cutiei toracice a fost efectuat pentru depistarea si aprecierea corecta a
gradului de pneumatizare a tesutului pulmonar, modificarilor fibroase, interstitiale si chistoase la toti
copiii din lotul de baza — copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara si lotul de control (copii
prematuri care nu au realizat DBP).

Au fost depistate diferite modificari imagistice pulmonare: atelectazii discoidale, atelectazii
subsegmentare, atelectazii segmentare, atelectazii lobare, zone de emfizem, sectoare opace de fibroza,
hipertransparentd pulmonard. Frecventa acestora si diferentele dintre loturi sunt redate in tabelul 1.

In prezenta tulburirilor respiratorii, examenul cu raze X toracice joaci un rol semnificativ pentru
diagnosticul neonatal, dar si ulterior la etapele evolutive ale leziunilor bronhopulmonare din DBP.

Cel mai frecvent simptom radiologic observat la nou-nascutii studiati cu afectiuni respiratorii a
fost pneumonita cu criterii imagistice prezentate in tabelul 1.

Conform analizei radiografiilor toracice obtinute de la copiii lotului de studiu cu DBP, patologia

a implicat cel mai adesea tesutul ambilor plamani.
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Tabelul 1. Modificarile pulmonare la radiografia cutiei toracice la copii cu DBP

Semne Copii cu DBP Copii fara DBP p
imagistice n=51 n=39
Abs. | % 1T95% | Abs. | % IT 95%
Atelectazii 2=17,868;
36 | 70,6 | 59,2-83,0 10 25,6 11,4-38,7
p<0,001
Atelectazii v2=12,671;
o 21 | 41,2 | 28,3-54,9 3 7,7 0,0-17,1
discoidale p<0,001
Atelectazii ¥2=5,631;
14 27,5 16,0-40,4 3 1,7 0,0-16,7
subsegmentare p=0,018
Atelectazii x2=1,157;
11 | 21,6 | 10,7-32,7 5 12,8 2,7-23,7
segmentare p=0,282
Atelectazii lobare x2=3,201;
4 7,8 1,9-15,4 0 - -
p=0,074
Zone de emfizem x2=3,399;
7 13,7 4,7-24,1 1 2,6 0,0-8,3
p=0,065
Sectoare opace de x2=0,552;
11 | 21,6 | 10,0-34,0 6 15,4 5,1-27,8
fibroza p=0,458
Hipertransparenta ¥2=3,991;
12 | 235 | 11,4-352 3 7,7 0,0-16,7
pulmonara p=0,047

Putem observa cd intre loturile de copii comparate existd diferente statistic semnificative intre
toate tipurile de modificari radioimagistice cu exceptia atelectaziilor segmentare si a sectoarelor opace
de fibroza pulmonara. Radiografiile reflecta modificari morfologice la nivelul plamanilor, care sunt
persistente la copiii cu DBP dar si in alte afectiuni ale sistemului bronhopulmonar. De asemenea, este
foarte important s se tina cont de faptul, cd interpretarea datelor radiologice este mult mai utild in
contextul clinic al copilului cu DBP. In contextul evaluirii importantei examenului radiologic al cutiei
toracice pentru diagnosticul DBP, frecvent se asociaza suplimetarea cu examenul tomografic
computerizat al toracelui, care denota caracteristici mult mai specifice, cu potential cocncludent,

inclusiv si pentru diagnosticul deferential cu alte maladii bronhopulmonare.
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Concluzie

Radiografia toracica simpld, care este usor de efectuat si accesibilda raméine o metodd de

diagnostic imagistic a displaziei bronhopulmonare la copiii din nasterile premature.
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Rezumat.

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o afectiune cronica recidivanta, cu semne clinice
caracteristice, conditionata de dereglarea functiei evacuator-motorii a zonei gastro-esofagiene,
caracterizata prin reflux spontan sau recurent al continutului gastric sau gastro-intestinal in esofag cu
aparitia tulburdrilor functionale si leziunilor anatomopatologice ale mucoasei esofagului distal.
Refluxul gastro-esofagian poate prezenta manifestari digestive si extra-digestive. Cele mai importante

manifestari extra-digestive la copii sunt tusea cronica si wheezing-ul.

Tn diagnosticul refluxului gastro-esofagian patologic asociat tusei cronice este important
utilizarea metodelor avansate de explorare gastro-esofagiana, ce includ impedanta intraluminald
esofagiana combinata cu monitorizarea pH-ului gastro-esofagian 24 ore, pH-metria nictemerala,

examenul endoscopic cu biopsii multiple.

Managementul BRGE asociate tusei cronice este diferentiat la copii de diferite varste, cu accent
primar pe alimentarea corecta si terapia posturald, modificarea stilului de viata si evitarea deprinderilor
nocive, educatia pacientului/parintilor ca parte componenta a tratamentului refluxului gastro-
esofagian. La pacientii pediatrici cu tuse cronica comorbidd BRGE, tratamentul medicamentos este
indicat numai la prezenta simptomelor gastro-intestinale tipice ale refluxului — regurgitatie recurenta,
pirozis, dureri in piept sau epigastrice la copiii mai mari, postura gatului/arcuirea spatelui la sugari. Se
recomanda utilizarea metodelor de tratament postural si dietetic asociat cu inhibitorii pompei de
protoni ca tratament de prima linie al BRGE cu esofagitd eroziva la sugari si copii sau utilizarea H»
histamino-blocatorilor daca IPP nu sunt disponibile sau contraindicate, pentru o perioada maxima de

4-8 sdptamani, cu reevaluarea clinica ulterioara a pacientilor.

Cuvinte cheie: tuse cronicd, refluxul gastro-esofagian, copii
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SYNDROM OF THE CHRONIC COUGH IN CHILDREN WITH
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Summarry

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic recurrent condition characterized by the
dysfunction of the gastroesophageal motor-evacuation function. It is characterized by the spontaneous
or recurrent reflux of gastric or gastrointestinal contents into the esophagus, leading to functional
disorders and anatomopathological lesions of the distal esophageal mucosa. Gastroesophageal reflux
can present with digestive and extra-digestive manifestations. The most important extra-digestive

manifestations in children are chronic cough and wheezing.

In the diagnosis of pathologic gastroesophageal reflux associated with chronic cough, the use
of advanced gastroesophageal exploration methods is important, including esophageal intraluminal
impedance combined with 24-hour gastroesophageal pH monitoring, ambulatory pH-metry, and

endoscopic examination with multiple biopsies.

The management of GERD associated with chronic cough is differentiated in children of
different ages, with a primary focus on proper nutrition and postural therapy, lifestyle modifications,
and avoidance of harmful habits. Patient/parent education is an integral part of gastroesophageal reflux
treatment. In pediatric patients with comorbid chronic cough and GERD, medication treatment is
indicated only in the presence of typical gastrointestinal symptoms of reflux, such as recurrent
regurgitation, heartburn, chest pain, or epigastric pain in older children, and neck posture/back arching
in infants. The use of postural and dietary treatment methods combined with proton pump inhibitors
(PPIs) is recommended as first-line treatment for GERD with erosive esophagitis in infants and
children, or the use of H2 histamine blockers if PPIs are unavailable or contraindicated, for a maximum
period of 4-8 weeks, with subsequent clinical reevaluation of patients.

Keywords: chronic cough, gastroesophageal reflux, children

Actualitate.

Definitie si mecanisme de declansare a tusei. Tusea este un act reflex, declansat de iritarea
cailor respiratorii, al cdrui efect este expulzarea continutului arborelui bronsic. Acest act reflex se
datoreazd prezentei receptorilor cu localizare in caile respiratorii de la faringe pana la nivelul

bronhiilor terminale si ariile extra pulmonare — pleurd, diafragma, pericard, peritoneu, ficat, splina,
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conduct auditiv extern. Sunt receptori care reactioneaza preponderent la stimuli mecanici, fiind
localizati in laringe, trahee, bifurcatia traheei si a bronhiilor sau la stimuli chimici variati cu localizare
preponderentd in bronhiile de gradul II. Ca si sursa de stimulare a receptorilor servesc stimulii
inflamatori (edemul si hiperemia mucoasei respiratorii), mecanici (praf, fum), chimici (gaze iritante),

termici (inhalarea aerului foarte rece sau cald).

Actul de tuse este realizat prin caile de transmitere centripete, centrifuge si centrii nervosi
centrali. Caile de transmitere centripete sunt reprezentate de nervul vag, trigemen, glosofaringian.
Calea centrifugad este asiguratd de nervii motori cu actiune asupra muschilor expiratori si glotei. Centrii

nervosi sunt reprezentati de nucleul senzitiv al vagului situate in bulb.

Clasificarea tusei. Tusea se clasifica in dependenta de durata in acuta si cronica. Tusea acuta
are o duratd de pand la 2 saptdmani si in absenta comorbiditatilor este de obicei benigna, frecvent
insoteste o infectie virala a cdilor aeriene superioare. De asemenea, este cel mai frecvent simptom
asociat exacerbarilor unor patologii cronice al cailor respiratorii (BPOC, astmul bronsic, sinuzite).
Tusea cronica are o duratd mai mare de 3-4 saptamani, este frecvent un simptom cheie al mai multor
afectiuni cronice pulmonare si poate fi singura caracteristicd a mai multor afectiuni extra pulmonare,

n particular al refluxului gastro-esofagian.

Incidenta si prevalenta tusei cronice. Incidenta maladiilor care evolueaza cu tuse cronica la
copil (bronsita cronica, astmul bronsic, maladii bronhopulmonare cu infectii atipice, malformatiile
bronhopulmonare, boli ereditare cu afectare pulmonara, tuberculoza si alte stari patologice) constituie
la nivel mondial 0,8-8,6%o [1,2,3,4,5] si la nivel national — 1,9-3,2%o [6,7]. Prevalenta in SUA este de
3% [8], in China 6,4% [9] Roméania 4 - 17% [3,4]. Conform datelor statistice, 90% din cauzele tusei
cronice revin urmatoarei triade: sinuzitei cronice cu pasaj retro nazal al mucusului pe peretele posterior
al faringelui, BRGE, astmul bronsic. Refluxul gastro-esofagian patologic poate fi cauza tusei cronice
n 10-70% cazuri [10].

Etiopatogenia tusei cronice.

Cauze frecvente ale tusei cronice. Printre afectiunile care frecvent sunt asociate tusei cronice
se mentioneaza: afectiunile cailor aeriene superioare (Sindromul tusigen al cailor respiratorii), tusea
postinfectioasa, bronsita cronica, aspiratie de corp strain, administrare de medicamente (B-blocante,

captopril, enalapril), refluxul gastro-esofagian, fibroza chistica, bronsiectaziile, tuberculoza.

Semnificatie etiologica. Exista diferite caracteristici ale tusei cronice in dependenta de factorul
etiologic (tab.1).
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Tabel 1. Semnificatia etiologica a diverselor tipuri de tuse cronici persistenta la copil

Tipul de tuse Etiologie

Tuse iritativa Traheita, tuse psihogena

Tuse paroxistica si emetizanta Sindrom pertussis, fibroza chistica
Tuse si stridor Obstructie laringiana

Tuse si wheezing Hiperreactivitate bronsica, RGE
Tuse productiva, discontinua Bronsita, fibroza chistica

Tuse matinala Bronsiectazie, fibroza chistica
Tuse preponderant nocturna Alergii respiratorii, sinusita, RGE
Tuse declansata de efort Astm la efort, fibroza chistica
Tuse sacadata Pneumonie cu Chlamydia

Definitia refluxului gastro-esofagian patologic. Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este
o afectiune cronicd recidivanta, cu semne clinice caracteristice, conditionatd de dereglarea functiei
evacuator-motorii a zonei gastro-esofagiene, caracterizatd prin reflux spontan sau recurent al
continutului gastric sau gastrointestinal in esofag cu aparitia tulburarilor functionale si leziunilor
anatomopatologice ale mucoasei esofagului distal. Refluxul gastro-esofagian poate prezenta
manifestari digestive si extra-digestive. Cele mai importante manifestari extra-digestive sunt: tusea

cronica si wheezing-ul [11].

Mecanisme patogenice de inducere a tusei cronice de catre RGE. Sunt cercetate urmatoarele

ipoteze de inducere a tusei cronice de catre RGE:

o teoria refluxului ,reflux theory” ce ne relateaza ca aspiratia continutului gastric in cdile

aeriene determind inflamatia acestora, bronhoconstrictia consecutiva si tuse cronica
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e teoria reflectorie ,,reflex theory*, unde tusea cronica este determinata indirect de RGE printr-
un mecanism reflex indus de acidificarea esofagului si stimularea consecutiva a terminatiilor

vagale (reflex vago-vagal), intrucat esofagul si arborele bronsic prezinta inervatie comuna.

Diagnosticul clinic al tusei cronice.

Grupul de experti pentru studiul RGE si tusei cronice ne sugereaza urmatoarele ghiduri care ne

faciliteaza diagnosticul si managementul acestor co morbiditati:

e Ghidul CHEST 2017 (protocol Expert Cough Panel and American College of Chest
Physicians) ce include studii de cohorta si studii randomizate [10]

e Ghidurile NASPGHAN and ESPGHAN 2018 (Asociatia Americana si Europeand de
gastroenterologie, hepatologie si nutritie pediatrica ce au ca baza opinia expertilor [13]

e Ghidul NICE 2015 — bazat pe dovezi de calitate ridicata, moderat si scazutd din studii

observationale [14].

Diagnosticul tusei persistente si refluxului gastro-esofagian

Abordarea diagnostica a tusei cronice asociatd RGE este initiatd prin prelevarea detaliatd a
anamnesticului (debutul tusei, durata, tipul tusei, frecventa episoadelor repetitive de tuse), a
antecedentele personale, heredo-colaterale si istoricului bolii: existenta bolilor atopice (astm, urticarie,
rinitd alergicd), expunerea la poluanti atmosferici (fumatul pasiv sau praf in casd), manifestari
caracteristice pentru aspirarea de alimente sau alte corpuri strdine, prezenta patologiei cronice (sinusita

cronica, fibroza chistica).

De asemenea, sunt importante evaluarea semnelor tipice si atipice ale RGE: pirozis, eructatii,
regurgitari si vome repetate, hiper salivare, dureri epigastrale. Pentru copiii sugari sunt relevante
prezenta unor simptome de alerta ale RGE: retardul cresterii asociat cu regurgitare frecvente, voma
repetatd, hematemeza, melena, disfagie, refuzul alimentatiei, pozitie distonica a gatului (sdr. Sandifer),

suferinta inexplicabila la copii, anemie.
Diagnosticul explorativ al tusei cronice

In diagnosticul tusei cronice ne vom axa pe investigatii primare: hemoleucograma, examenul
sputei si secretiilor nazale (citologie, culturd bacteriologica), investigatii radiologice (sinusurile
paranazale, pulmonar) si examene specifice: alergologice, imunologice (teste cutanate, imunograma,
IgE sericd), explorare functionald pulmonara, tomografie computerizatda a toracelui, cercetari
virusologice si microbiologice, bronhoscopie cu biopsia mucoasei bronsice, biopsia pulmonara.
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Diagnosticul explorativ al RGE

Conform grupului de experti care au folosit protocolul CHEST (Expert Cough Panel si
American College of Chest Physicians) ghiduri metodologice si GRADE (grading of
recommendations ) in cadrul formatului PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) au

formulat urmatoarele recomandari in diagnosticul paraclinic al tusei cronice comorbide BRGE.

Examene de prima linie: pH metrie gastro-esofagiana 24 ore asociata impendansmetriei

esofagiene intraluminale (pH-IML), care are ca scop:

e corelarea simptomelor (inclusiv a tusei) cu evenimente de reflux gastro-esofagian non-acid

e clarificarea rolului refluxului acid si non-acid in etiologia esofagitei si alte semne si
simptome sugestive pentru BRGE

e determinarea eficientei terapiei de suprimare a acidului

e diferentierea BRGE non-erozive, esofagului hipersensibil si arsurilor gastrice functionale

la pacientii cu endoscopie digestiva care nu determina leziuni ale mucoasei

Investigatii de a doua linie — pH-metria gastro-esofagiana 24 ore realizata cand pH-IML nu

este disponibila si se utilizeaza cu scopul:

e corelarea simptomelor (inclusiv a tusei) cu evenimente de reflux gastro-esofagian
e clarificarea rolului refluxului acid in etiologia esofagitei si alte semne si simptome sugestive

pentru BRGE

e determinarea eficientei terapiei de suprimare a aciditatii gastrice.

Recomandarile grupurilor de experti pentru utilizarea examenului endoscopic — endoscopia
tractului digestiv superior se efectueaza cu biopsii multiple pentru evaluarea complicatiilor BRGE, in

cazul suspectiei leziunilor mucoasei sau BRGE refractare la medicatie.

Recomandarile expertilor privitor altor manopere si tehnici de explorare ale RGE — grupul de
lucru nu recomanda efectuarea de rutina a radioscopiei de contrast cu bariu sau ultrasonografiei pentru
diagnosticul BRGE la sugari si copii, se accepta acest examen doar pentru a exclude anomalii
anatomice ale tractului gastro-intestinal. De asemeni, nu este indicatd manometria si scintigrafia pentru
diagnosticarea BRGE la sugari si copii, se recomanda utilizarea manometriei cand se suspecteaza
tulburari de motilitate. Nu recomanda evaluarea pepsinei salivare sau altor biomarkeri pentru
diagnosticul BRGE. Testul cu inhibitorii pompei de protoni (IPP) nu se recomanda ca test de

diagnostic pentru BRGE la sugari si ca test de diagnostic pentru RGE la pacientii care se prezinta cu
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simptome extra esofagiene. Este indicatd o proba terapeutica de 4-8 saptamani cu IPP la prezenta

simptomelor tipice (arsuri la stomac, durere retrosternald sau epigastricd) la copii.
Managementul BRGE asociate tusei cronice

Grupul de experti CHEST in cadrul formatului PICO au efectuat patru revizuiri sistematice al
publicatiilor de specialitate la copii cu tuse cronica (duratd >4 saptdmani), fard boald pulmonara

subiacenta asociatd RGE pentru a raspunde la urmatoarele intrebari:

1. Care sunt indicatiile tratamentului empiric pentru BRGE la copii cu tuse cronica ce nu prezinta
simptome gastrointestinale ale RGE?

2. In ce masura tratamentul BRGE asigura managementul eficient al tusei cronice la copii in
cazul asocierii acestor nosologii?

3. Ce medicatie eficientd utilizam al RGE si pentru ce duratd la copii cu simptome
gastrointestinale asociate tusei cronice?

4. Ce investigatii si criterii de diagnostic determina cel mai bine BRGE ca cauza a tusei cronice?

Grupul de experti (PICO) vin cu o serie de recomandari pentru copiii cu varsta <14 ani, care
prezinta tuse cronica fara o boala pulmonara subiacenta asociata BRGE. Astfel, nu este indicat
tratamentul BRGE, atunci cand nu exista caracteristici clinice ale refluxului gastro-esofagian, cum ar
fi regurgitarea recurenta, distonia, postura specifica (Sandifer) la sugari sau arsuri la stomac/durere
epigastrica la copii mai mari ( recomandare Grad1B). La pacientul pediatric ce prezinta simptome si
semne sau teste conformatoare in concordanta cu refluxul gastro-esofagian patologic, se recomanda
tratamentul BRGE in conformitate cu ghidurile bazate pe dovezi (recomandare Grad 1B), pentru o
perioada de 4- 8 saptdmani, iar apoi raspunsul lor reevaluat (declaratie neclasata, bazata pe consens).
De asemeni, medicatia utilizatd pentru abordarea ,,procesului de tratament” depinde de varsta copilului,
regimul de alimentare si simptome, iar IPP si antagonistii receptorilor H2 nu trebuie utilizati mai mult
de 4-8 saptamani fara o evaluare suplimentara. Pentru investigarea copiilor suspectati Se recomanda
utilizarea ghidurilor BRGE ale societatilor NICE si ESPGHAN (declaratie neclasata bazata pe
consens). Ghidurile de diagnostic ale RGE recomanda diagnosticul in dependenta de varsta copilului
si de asocierea simptomelor caracteristice. In majoritatea cazurilor de suspectie a BRGE, endoscopia

este sugerata inainte de pH-metrie gastro-esofagiana 24 ore sau impendansmetrie.
Managementul terapeutic al RGE asociat tusei cronice.

Recomandari pentru regimul alimentar. Ghidurile internationale sistematizeaza recomandarile
cu privire la alimentarea si pozitionarea corecta a sugarilor care prezinta RGE. La sugari cu RGE este
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indicat utilizarea amestecurilor ingrosate sau administrarea amestecurilor cu formula pe baza de
proteine (sau pe baza de aminoacizi) extensiv hidrolizat pentru o perioada de la 2 pana la 4 saptamani.
De asemeni, se recomandda modificarea volumelor si frecventei de hranire in functie de varsta si

greutatea copilului pentru a evita supraalimentarea la sugari.

Este importantd evaluarea masei corporale la copii, deoarece studiile relateazad ca greutatea
corporald excesiva este asociatd cu o crestere a prevalentei BRGE, fapt care impune ajustarea
regimului alimentar corespunzator varstei copilului. Se recomanda pozitionarea corecta in timpul
somnului a copiilor cu utilizarea ridicarii capului sau pozitia de decubit lateral stang. Este foarte

importanta educatia pacientului/parintilor ca componentad importanta a tratamentului BRGE.

Medicatia BRGE asociata tusei cronice. Grupul de experti CHEST in cadrul formatului PICO
au formulat o lista de recomandari al terapiei medicamentoase la copiii cu tuse cronica asociatai RGE.
La pacientul pediatric (sugari si copii) se recomanda utilizarea IPP ca tratament de prima linie al BRGE
cu esofagita eroziva sau utilizarea H> histamino-blocatorilor (H2RA) daca IPP nu sunt disponibile sau
contraindicate. Este indicata terapia cu H2RA sau IPP pentru tratamentul simptomelor tipice (arsuri la
stomac, dureri retrosternale sau epigastrice) pentru o perioada de 4-8 saptamani, cu evaluarea cauzelor
alternative ale simptomelor la sugari si copii ce nu raspund la terapie optima cu H2RA sau IPP in
aceastd perioadd. De asemeni, nu se recomanda terapia cu H2RA si IPP pentru tratamentul plansului
sau regurgitarilor la sugari sinatosi. In acelesi context nu este indicatd utilizarea H.RA sau IPP la
pacientii cu simptome extra esofagiene (tuse, respiratie suierdtoare, astm), cu exceptia prezentei

simptomelor si/sau diagnosticului tipic de BRGE.

Atentionari si recomandari ale expertilor privitor altor terapii ale BRGE. Grupul de experti nu
recomanda utilizarea antiacidelor/alginatilor pentru tratamentul sugarilor si copiilor cu BRGE. Nu este
indicatd administrarea prochineticelor (domperidona si metoclopramid) in tratamentul BRGE la sugari
si copii, sau altor prochinetice (eritromicina, betancol) ca tratament de prima linie la sugari si copii cu
BRGE. De asemeni, nu se recomanda terapia prin masaj pentru a trata BRGE la sugari sau tratamente
complementare precum prebiotice, probiotice sau medicamente pe bazd de plante. Este indicata
utilizarea baclofenului inainte de interventia chirurgicala la copii la care alte tratamente farmacologice

au esuat.

Poate fi luatd in considerare interventia chirurgicala anti reflux la sugari si copii cu BRGE cu
complicatii care pun viata In pericol (insuficientd cardio-respiratorie), esecul tratamentului

medicamentos, prezenta unor afectiuni cronice (tulburari neurologice, fibroza -chisticd), risc
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semnificativ de complicatii legate de RGE, necesitatea farmacoterapiei de duratd pentru controlul

semnelor si/sau simptomelor de BRGE.
Concluzii

Asocierea bolii de reflux gastro-esofagian cu tusea cronica la copii este frecventd, uneori
subestimatd, deseori cu manifestari atipice ce necesitd examindri complexe si consult medical

specializat multidisciplinar (ORL, gastroenterolog, pneumolog).

Tn diagnosticul refluxului gastro-esofagian patologic asociat tusei cronice este important
utilizarea metodelor avansate de explorare gastro-esofagiana, ce includ impedanta intraluminala
esofagiana combinata cu monitorizarea pH-ului gastro-esofagian 24 ore, pH-metria nictemerala,

examenul endoscopic cu biopsii multiple.

Managementul BRGE asociate tusei cronice este diferentiat la copii de diferite varste, cu accent
primar pe alimentarea corecta si terapia posturald, modificarea stilului de viata si evitarea deprinderilor

nocive, educatia pacientului/parintilor ca parte a tratamentului refluxului gastro-esofagian.

La pacientii pediatrici cu tuse cronica comorbidd BRGE, tratamentul medicamentos este indicat
numai la prezenta simptomelor gastrointestinale tipice ale refluxului (regurgitatie recurenta, pirozis,

dureri Tn piept sau epigastrice la copiii mai mari, postura gatului/arcuirea spatelui la sugari, etc.).

Se recomanda utilizarea metodelor de tratament postural si dietetic asociat cu inhibitorii pompei
de protoni ca tratament de prima linie al BRGE cu esofagitd eroziva la sugari si copii sau utilizarea Hz
histamino-blocatorilor daca IPP nu sunt disponibile sau contraindicate, pentru o perioada maxima de

4-8 sdptamani, cu reevaluarea ulterioara a pacientilor.
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Balanetchi Ludmila

Clinica Chirurgie si Ortopedie Pediatrica, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii,
Cluj Napoca, Roménia
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

Chisinau, Republica Moldova

Rezumat

Fibroza chistica este cea mai frecventa boald genetica fatald in randul populatiei caucaziene.
Mucusul gros si tenace din plamanii afectati de fibroza chistica are ca rezultat clearance-ul mucociliar
compromis si predispune la infectii bacteriene cronice, considerate a fi factorii cheie ai leziunilor
progresive si ireversibile ale cdilor respiratorii. Infectiile cailor respiratorii au fost in mod constant
identificate ca un subiect prioritar de cercetare. Proliferarea microbiand in cdile respiratorii in fibroza
chistica este dinamicd, microbii inhalati si aspirati imigrand in cdile respiratorii inferioare, unde au
posibilitatea de a se adapta, concureaza cu microflora rezidenta, unde pot evolua catre cronicizare. La
randul lor, aceste infectii cronice ale cailor respiratorii duc la inflamatia persistentd a gazdei care
potenteaza un cerc vicios de leziuni pulmonare structurale, obstructie, remodelare bronhoalveolara si
deteriorarea functiei respiratorii.

Speciile microbiene cel mai des intalnite la pacientii cu FC sunt Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa si complexul Burkholderia cepacia. Alti agenti recunoscuti cu rol secundar
a caror semnificatie clinica a crescut in ultimii ani sunt Stenotrophomonas maltophilia, Hemophilus
influenzae, Mycobacterium species netuberculoase, ciuperci din genul Aspergillus fumigatus,si
virusurile respiratorii.

Cuvinte cheie: fibroza chistica, infectii pulmonare, copii.

Summary

Cystic fibrosis is the most common fatal genetic disease among the Caucasian population.
Thick, tenacious mucus in cystic fibrosis lungs results in compromised mucociliary clearance and
predisposes to chronic bacterial infections, which are thought to be key drivers of progressive and
irreversible airway damage. Respiratory tract infections have consistently been identified as a priority

research topic. Microbial proliferation in the airways in cystic fibrosis is dynamic, with inhaled and
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aspirated microbes immigrating to the lower airways, where they have the opportunity to adapt,
compete with resident microflora, where they can progress to chronicity. In turn, these chronic airway
infections lead to persistent host inflammation that potentates a vicious cycle of structural lung damage,
obstruction, bronchoalveolar remodeling, and deterioration of respiratory function.

The most common microbial species in CF patients are Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa and the Burkholderia cepacia complex. Other recognized secondary agents whose clinical
significance has increased in recent years are Stenotrophomonas maltophilia, Hemophilus influenzae,
nontuberculous Mycobacterium species, Aspergillus fumigatus fungi, and respiratory viruses.

Key words: cystic fibrosis, lung infections, children.

Introducere.

Fibroza chistica (FC) este o afectiune ereditard, cu transmitere autosomal recesiva, cu evolutie
progresiva care afecteaza mai multe sisteme de organe. Fibroza chistica este cea mai frecventd boala
genetica fatala in randul populatiei caucaziene, cu o prevalenta estimatd la >100.000 de persoane in
intreaga lume [13]. Incidenta FC in Republica Moldova este de 1:1000 — 1:3000 nou-nascuti. Incidenta
FC in Statele Unite este estimata la 1000 de cazuri noi anual, cu rate similare gasite in Regatul Unit si
Canada. In intreaga Uniune European, 1 din 2000 pana la 3000 de sugari sunt diagnosticati cu CF [5].
Potrivit cercetatorilor, multe tari demonstreaza dovezi ale scaderii incidentei FC datoritd implementarii
screening-ului nou-nascutului. Conform unei analize a 2 studii control randomizate, 88% dintre nou-
ndscutii screening-au mentinut functia pulmonara normald pand la varsta de 7 ani, comparativ cu 75%
dintre nou-nascutii nescreenizati; cu toate acestea, de-a lungul timpului, diversi factori au modificat
rezultatele pulmonare pe termen lung, indiferent de screening [14].

In timp ce CF afecteazi atat barbatii, cat si femeile in mod egal, pacientii de sex feminin cu FC
demonstreaza o speranta de viatd mai scurtd decat omologii lor de sex masculin, de obicei din cauza
debutului mai devreme al infectiilor respiratorii. Aceastd diferentd de sex este prezentd in special la
indivizii de sex feminin diagnosticati in copildrie. . In comparatie cu pacientii de sex masculin, pacientii
de sex feminin diagnosticati In copildrie au mai putine sanse de a supravietui dupa varsta de 40 de ani,
ceea ce duce la disparitati in prevalenta CF legata de varsta.

Conform Registrului European al pacientilor cu fibroza chisticd (ECFS PR), varsta medie de
diagnostic a pacientilor este de 3,6 luni, pe cAnd in Republica Moldova, in lipsa screeningului neonatal,
varsta medie la care se stabileste diagnosticul de FC este de 2,72 + 0,089 ani. Datoritd implementarii
screening-ului nou-nascutului, mai mult de 75% dintre diagnosticele de FC din Statele Unite apar

inainte ca un copil sa atingd varsta de 2 ani [6]. Varsta la diagnosticare influenteaza rezultatele bolii,
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diagnosticele mai devreme ducidnd la rate de supravietuire imbunatatite. Aproape 90% dintre
persoanele cu FC peste 40 de ani au obtinut diagnostice Tnainte de implinirea vérstei de 10 ani.

In fibroza chistici, secretiile diferitelor glande exocrine, cum ar fi glandele sudoripare si
glandele din plamani, sunt anormal de ingrosate, deoarece miscarea clorurii la suprafata celulei este
afectata, astfel incat atractia apei catre suprafata celulei este redusa, iar aceste modificari ale mucusului
afecteaza mai multe functii fiziologice.

FC este cauzata de mutatii ale genei CFTR (regulator de conductanta transmembranara a FC).
Aceastd gend codifica proteina CFTR, care este o proteind canal situata pe partea apicald a tesutului
epitelial. Proteina CFTR transportd clorura si bicarbonatul prin suprafetele apicale ale epiteliilor
secretorii din glandele sudoripare, cdile respiratorii pulmonare, tractul gastrointestinal, pancreasul si
canalele deferente. Eliberarea de bicarbonat este importantd din punct de vedere fiziologic;
bicarbonatul fiind implicat in activarea enzimelor pancreatice si desfasurarea corectd a mucinelor in
caile respiratorii, ceea ce este necesar pentru protectia impotriva infectiei bacteriene. Defectele
proteinei CFTR duc la deshidratarea suprafetei si formarea de secretii groase, vascoase,
mucopurulente.

Au fost descrise peste 2000 de mutatii ale genei CFTR, dintre care F508del (deletia a trei baze
care codifica fenilalanina la pozitia 508) este cea mai frecventa (intre 67 — 75 %). Cu toate acestea, nu
toate aceste mutatii sunt responsabile pentru dezvoltarea CF. Mutatiile din gena CFTR au fost impartite
in mai multe clase (I-VI), in functie de efectul lor asupra cantitatii sau functiei proteinei CFTR.
Mutatiile din clasele I pana la III sunt asociate cu o boald mai grava, iar cele din clasele IV pana la VI
cu o boald mai usoara.

Mucusul gros si tenace din plamani are ca rezultat un clearance-ul mucociliar compromis si
predispune la infectii bacteriene cronice, considerate a fi factorii cheie ai leziunilor progresive si
ireversibile ale cdilor respiratorii. Mai mult, persoanele cu FC demonstreaza perioade de cicluri
recurente de crestere a simptomelor respiratorii si de reducere a functiei pulmonare, cunoscute sub
numele de exacerbdri pulmonare, intercalate Intre perioadele de relativa stabilitate clinicd. Aproximativ
25% dintre pacientii cu FC nu reusesc sa-si recupereze functia pulmonara initiala din aceste episoade,
in ciuda terapiei antimicrobiene agresive [15]. Aparitia terapiei cu modulatori extrem de eficiente a
imbunadtdtit dramatic atat functia respiratorie, cat si bundstarea generald a multor persoane cu fibroza
chisticd; cu toate acestea, afectarea pulmonara structurala cu infectii ulterioare persista. Infectiile cailor
respiratorii au fost in mod constant identificate ca un subiect prioritar de cercetare, cu un obiectiv

specific de imbunatatire a ,,detectiei si tratamentului microorganismelor respiratorii” [12].
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Proliferarea microbiana in caile respiratorii afectate de FC, ca o consecinta a clearance-ului
mucociliar disfunctional, este dinamica, microbii inhalati si aspirati imigrand in caile respiratorii
inferioare, unde au posibilitatea de a se adapta, concureaza cu microflora rezidenta, unde pot evolua
catre cronicizare. La randul lor, aceste infectii cronice ale cdilor respiratorii duc la inflamatia
persistenta a gazdei care apoi potenteaza un cerc vicios de leziuni pulmonare structurale, obstructie,
remodelare bronhoalveolara si deteriorarea functiei respiratorii.

Speciile microbiene cel mai des intalnite la pacientii cu FC sunt Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa si complexul Burkholderia cepacia. Alti agenti recunoscuti cu rol secundar
a caror semnificatie clinica a crescut in ultimii ani sunt Stenotrophomonas maltophilia, Hemophilus
influenzae, Mycobacterium species netuberculoase, ciuperci din genul Aspergillus fumigatus,si
virusurile respiratorii.

Infectiile pulmonare cu S. aureus

S. aureus este un microorganism gram pozitiv, fiind primul agent patogen recunoscut la
pacientii cu FC. Este unul dintre primele microorganismecare a colonizat tractul respirator al
pacientilor cu FC si atinge cea mai mare prevalenta relativ devreme in viata (50% dintre sugarii cu
varsta mai mica de 2 ani si pana la 80% la inceputul adolescentei) [1,11]. Achizitia S. aureus la
inceputul vietii este adesea atribuitd colonizdrii nazale ridicate, estimatd a fi de pana la 30% in
populatia generala, si se caracterizeaza prin persistentd pe termen lung 1n caile respiratorii [1]. Infectia
cu S. aureus are rezultate clinice adverse, inclusiv un grad mai mare de inflamatie a cdilor respiratorii
si o functie pulmonara scazuta. S. aureus rezistent la meticilinda (MRSA) a aparut la scurt timp dupa
introducerea meticilinei ca antibiotic semisintetic rezistent la penicilinaza in anii 1960 [1]. Infectia cu
MRSA este intalnita in special la pacientii cu multiple spitalizari. Prevalenta MRSA variaza de la 10
la 25% la persoanele cu FC la nivel global, dar cu variatii semnificative in functie de tara. Infectia cu
MRSA reprezintd o preocupare clinica deosebita, deoarece prezenta sa este asociatd cu declinul
accelerat al functiei pulmonare, aduce cea mai negativa contributie la progresia leziunilor pulmonare,
cu valori mai scazute ale spirometriei, rate mai mari de scadere a VEMS si cu o mortalitate asociatd in
exces [1].

Infectiile pulmonare cu H. influenzae

H. influenzae, un cocobacil gram negativ, se gaseste in mod obisnuit in tractul respirator
superior la indivizii sdnatosi si bolnavi deopotriva - dar prezenta sa in cdile respiratorii in FC este
asociata cu inflamatia locald. H. influenzae este a doua specie ca raspandire (aproximativ 28%) in

primii 5 ani de viatd ai pacientului cu FC - cu rate similare pana la inceputul adolescentei Tnainte de a
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scadea la aproximativ 10% la varsta adulta [4]. H. influenzae posedd mai multi factori de aderenta care
contribuie la colonizarea bacteriilor, persistenta si formarea biofilmului.

Unice, In comparatie cu alti agenti patogeni CF, tulpinile de H. influenzae care cauzeaza infectii
care sunt de obicei tranzitorii in cdile respiratorii, cu infectie persistenta de-a lungul anilor de cétre o
singura tulpina care apare doar intr-0 minoritate de cazuri. Tulpinile de H. influenzae prelevate de la
pacientul cu FC au capacitatea de a deveni rezistente la mai multe clase de antibiotice, determinata
partial de adaptarea fenotipica a hipermutabilitatii. Un studiu longitudinal retrospectiv pe 349 de
pacienti de peste 15 ani (1998-2012) a indicat o dublare a prevalentei (8—16%, p <0,0001; varsta medie
7,6 ani). ) pe parcursul perioadei de studiu [7].

Infectiile pulmonare cu Ps. aeruginosa

Ps. aeruginosa, un bacil gram negativ, este din punct de vedere istoric cel mai raspandit agent
patogen la paientii cu FC adulti (aproximativ 60-80%). Prevalenta crescanda a Ps. aeruginosa in
adolescenta si varsta adulta tdnara este considerata a fi determinata atat de expunerea bacteriana, cat si
de cursurile recurente de antibiotice din eradicarea colonizatorilor timpurii a cailor respiratorii.
incidenta infectiilor pulmonare cu Ps. aeruginosa la pacientii cu FC este de aprox.60% si se intalneste
inca de la o varsta frageda, inregistrandu-se o colonizare precoce in primul an de viata de pana la 19%.
Folosind date din mai multe registre nationale de pacienti cu FC, se poate observa o crestere
semnificativa a prevalentei a infectiilor respiratorii cu PS. aeruginosa intre pacientii cu varstre intre 6
pana la 10 ani si pacientii cu varste intre 18 — 24 de ani. Concomitent, prevalenta atat a H. influenzae,
cat si a S. aureus scade in paralel cu cresterile infectiilor cu Ps. aeruginosa, ilustrand schimbari
longitudinale dinamice Tntre agentii patogeni clasici.

Ps. aeruginosa este un microorganism foarte patogen. In faza infectiei acute, bacteria produce
mai multe tipuri de toxine, ale cdror efecte vizeaza imbundtatirea sintezei mediatorilor proinflamatori,
inhibarea fagocitozei si deteriorarea structurald primara a celulelor epiteliale bronsice. Astfel, infectia
cu Ps. aeruginosa sporeste in continuare mucostaza prin reducerea eficientei clearance-ului mucociliar.
Dezvoltarea infectiei cu PS. aeruginosa este asociata cu o deteriorare progresiva a functiei pulmonare,
o crestere a modificarilor distructive ale arborelui bronsic si scaderea ratei de supravietuire.

Odata dobandita in mod cronic, pacientul cu FC adaposteste, de obicei, tulpini care evolueaza
rapid prin mai multe mecanisme de adaptare, inclusiv achizitionarea de mutatii. Un astfel de exemplu
este tranzitia de la fenotipul nemucoid la cel mucoid, care este asociat cu o deteriorare clinica accelerata
in consecinta. Desi exista mai multe definitii ale infectiei cronice, cel mai frecvent utilizat este criteriul
Leeds (adica, izolarea Ps. aeruginosa in >50% din culturile de sputd pe o perioadd de 12 luni

consecutiv). Dezvoltarea cronica a infectiei cu Ps. aeruginosa are efecte clinice adverse semnificative,
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inclusiv valori scazute alre FEV1, declin accelerat al functiei pulmonare, scoruri radiografice mai
slabe, stare nutritionald mai scazuta si progresie mai rapida catre boald pulmonara in stadiu terminal si
deces comparativ cu cei pacientii cu FC fara infectii respiratorii cu Ps. aeruginosa [9]. Mai mult, copiii
colonizati cu Ps. aeruginosa au in medie o supravietuire mai redusa cu 10 ani in comparatie cu acei
pacienti fara infectie cu Ps. aeruginosa.

Ghidurile recomanda supravegherea evolutiva a colonizarii cdilor respiratorii si eradicarea
prompta ca raspuns la noile achizitii de Ps. aeruginosa.

Infectiile pulmonare cu complexul B. cepacia

Complexul B. cepacia (Bcc) reprezinta un grup heterogen format din peste 20 de variante
genomice similare fenotipic (genomovars), strans inrudite, dar cu patogenitate diferita, cele doua cele
mai frecvent identificate in FC fiind B. cenocepacia si B. multivorans. Tn timp ce aceste specii sunt
grupate pe baza caracteristicilor bacteriologice, impactul clinic al acestor specii diferite este adesea
profund diferit. In timp ce prevalenta Bcc este in general raportati ca fiind de 5 pand la 20% din
pacientii cu FC, un studiu canadian recent a demonstrat schimbari epidemiologice profunde in acest
interval, cu o scadere semnificativa a numarului limitat de tulpini epidemice de B. cenocepacia. recent
inlocuit cu prevalenta crescanda a izolatelor nonclonale de B. multivorans si alte specii [18].
Complexul bacterian B. Cepacia este insotit si de o rata fosrte inalta de mortalitate intre 62 — 100 %.
B. cenocepacia, in special, au fost asociate cu boli pulmonare mai severe, inclusiv declin respirator
rapid si mortalitate generala crescuta [17]. Desi este mai putin frecventa si foarte rara in ultimii ani,
pneumonia necrozanta rapid progresiva cu sau fara bacteriemie refractara denumita ,,sindrom cepacia”
de la (predominant) B. cenocepacia a fost asociata cu o fatalitate aproape uniforma.

B. cepacia produce 16 tocine diferite si anatoxine ale acestora, precum si siderofori care sporesc
proprietatile virulente ale microorganismelor. Principalele efecte ale toxinelor sunt inhibarea cresterii
celulare, controlul formarii biofilmului, stabilizarea genomului si asigurarea persistentei
microorganismului dupa expunerea la antibiotice, ceea ce face dificild eradicarea infectiei. Pacientii
cu infectie pulmonara cu complexul B.cepacia experimenteaza o scadere semnificativ mai pronuntata
a VEMS si o ratd de supravietuire mai micd in comparatie cu pacientii cu infectie cronica cu
Ps.aeruginosa

Microorganismul are o abilitate sporitd de a invada epiteliul respirator, cauzand deterioare
pulmonara rapida, insotitd de bacteriemie si hipertensiune pulmonara severd, astfel pacientilor cu
infectie cu B.cepacia le este interzis contactul cu pacienti neinfectati. Astfel, transmiterea de la pacient
la pacient a clonelor epidemice de B. cenocepacia (in special ET-12) si B. dolosa a fost una dintre

fortele motrice din spatele progresului masurilor de control si prevenirii al infectiilor pentru a preveni
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raspandirea.Terapia cu antibiotice pentru Bce este chiar mai complicata decat Ps. aeruginosa si limitata
de nivelul ridicat de rezistenta la antibiotice si usor de dobandit, lasdnd putine optiuni terapeutice.

Infectiile pulmonare cu Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia este o bacterie gram-negativa cu rezistenta inerenta la mai multe
medicamente, care a aparut din ce in ce mai mult in ultimele decenii pe masura ce a crescut rata de
supravietuire a pacientului cu FC — cu rate de prevalenta variind de la 8 la 14% dintre adulti [2].

Infectia cu S. maltophilia apare in mod disproportionat la cei cu boald mai avansata si la cei
care experimenteaza rate mai exagerate de declin al functiei pulmonare. Un studiu de cohortd
transversal mare a demonstrat, folosind nivelurile de anticorpi seric, ca infectia cronica a fost un factor
de risc independent pentru exacerbarile pulmonare care a necesitat spitalizare. Tn special, asocierea
infectiei cronice cu S. maltophilia ca factor de risc pentru spitalizare pentru exacerbarile pulmonare a
ramas atunci cand a fost ajustatd pentru alti factori clinici, inclusiv valorile FEV1, stadiul bolii, varsta
si prezenta infectiei cu Ps. aeruginosa. Un studiu de cohorta intr-un singur centru a identificat achizitia
incidenta de S. maltophilia ca avand o scadere medie anuala inrautatitd a valorilor spirometrici FEV1
(—2,14 vs. -1,67/an) si rate crescute de spitalizare [3]. In prezent, nu exista declaratii de consens cu
privire la strategiile de tratament sau de eradicare. Avand in vedere aceasta lipsa de dovezi, pilonul
actual al managementului este determinat de experienta clinica in domeniu, care recunoaste in mod
uniform nevoia disperatd de studii pragmatice.

Infectiile pulmonare cu ciuperci

Pe langa bacterii precum Pseudomonas aeruginosa, unele ciuperci filamentoase precum
Aspergillus spp., Scedosporium spp. si Exophiala spp. capata o importanta din ce in ce mai mare ca si
cauza a exacerbarilor bronhopulmonare in FC. Prevalenta acestor ciuperci patogene variaza de la 1,9
la 56,7%, iar patogenitatea lor poate diferi de cea a bacteriilor, deoarece ciupercile difera de bacterii
prin capacitatea lor de a coloniza caile respiratorii [16]. Prin urmare, patogenitatea lor poate depinde
de anumite cai imunologice care modifica susceptibilitatea pacientilor. Factorii predispozanti, cum ar
fi clearance-ul muco-ciliar defect, tratamentele antibiotice prelungite, inflamatia locala si utilizarea
corticosteroizilor inhalatori si sistemici pot facilita cresterea fungica in plamanii cu FC.

Biota fungica este dominatd de ciuperci filamentoase precum Aspergillus fumigatus,
Aspergillus terreus, Scedosporium apiospermum si drojdii precum Candida albicans si Candida
glabrata [16]. Cu toate acestea, ciuperci rare precum Exophiala dermatitidis, Trichosporon
mycotoxinivorans si Rasamsonia argillacea pot coloniza caile respiratorii ale pacientilor cu FC,
provocand infectii clinice semnificative. Terapia poate fi o provocare, deoarece unele dintre

mucegaiuri sunt rezistente la mai multe medicamente,
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Deoarece criteriile pentru infectiile fungice invazive (pneumonie) la pacientii cu FC nu au fost
inca definite, urmatoarele criterii pentru infectia fungicd pulmonara invaziva ,,foarte probabila” au fost
luate n considerare de catre autori: cresterea productiei de sputd, izolarea multipld a aceleiasi specii
de fungi din sputd sau lavaj bronhoalveolar (cel putin doud probe pozitive pentru culturd in 6 luni),
infiltrat(e) pulmonar(e) la examinarea prin tomografie toracica sau la radiografie, esecul tratamentului
cu antibioticoterapie (doua sau mai multe tratamente cu antibiotice, durata de doud sau mai multe
sdptdmani), scaderea inexplicabild a functiei pulmonare (excluderea noilor boli legate de FC, de
exemplu diabetul zaharat), excluderea bacteriilor noi/alte (de exemplu, micobacterii non-tuberculoase
sau Pseudomonas aeruginosa), excluderea aspergilozei bronhopulmonare alergice.

Infectiile pulmonare cu Aspergillus spp.

Aspergillus spp. sunt cei mai frecventi agenti patogeni fungici colonizatori la pacientii cu FC.
Tntr-un studiu recent care a examinat 25.975 de probe de sputa de la pacientii cu FC, Aspergillus spp.
au fost detectate Th 35% din probe (29% cu A. fumigatus) [16]. Inhalarea conidiilor de Aspergillus
poate duce Tn principal la doua scenarii clinice, fie colonizarea cailor respiratorii cu Aspergillus, fie
aspergiloza bronhopulmonard alergicd (ABPA), dar pot apdrea si sensibilizarea, aspergilomul si
infectiile pulmonare.

Pentru infectiile cu Aspergillus, in special in infectiile invazive, voriconazolul este tratamentul
recomandat in conformitate cu aproape toate ghidurile bazate pe un beneficiu semnificativ de
supravietuire, care este mentinut in multiple studii retrospective din viata reala. Pana in prezent, nu s-
au ajuns la recomandari consensuale pentru tratamentul infectiilor cu Aspergillus in special in
contextul FC. Pe langa voriconazol, posaconazolul poate fi recomandat si pentru infectiile cu
Aspergillus si utilizarea sa a fost evaluata la pacientii grav bolnavi.

Infectiile pulmonare cu Candida spp.

Un studiu german descrie aproximativ 75% dintre pacientii cu FC din cadrul studiului care au
fost colonizati de drojdii, in principal C. albicans (38%), Candida dubliniensis (12%), C. glabrata
(9%), Candida parapsilosis (3%), Candida lusitaniae (2%) si Candida krusei (1%) [16]. Aceste
rezultate sunt similare cu cele raportate anterior privind colonizarea fungica a tractului respirator in
FC.

Patogenitatea acestor organisme si influenta lor asupra progresiei bolii in FC este mai putin
inteleasa si continui sa fie dezbitutd. In ceea ce priveste patogenitatea in FC, Candida spp. poate
provoca infectii localizate si sistemice si induce afte bucald si genitala, candidoze legate de
dispozitivele de acces vascular si complicatii post-transplant. Potentialul Candida spp. de a provoca

declinul functiei pulmonare a fost demonstrata in trei studii diferite la pacientii cu FC [8]. Cu toate
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acestea, daca tratamentul impotriva Candida spp. influenteaza evolutia bolii sau scaderea functiei
pulmonare riméane necunoscuti si necesitd investigatii suplimentare. In cazurile foarte rare de infectie
pulmonara foarte probabila cauzata de Candida spp., identificarea precisa a speciilor de Candida
infectante este cruciald in determinarea agentului antifungic, deoarece exista specii de Candida
rezistente la fluconazol. In infectiile cu C. albicans, se recomanda inceperea cu un azol, de preferinta
fluconazol, si modificarea tratamentului daca este necesar conform testelor de sensibilitate.

Prevalenta mare a ciupercilor in FC si riscul unei game de boli legate de ciuperci, de la alergie
la infectii severe, ridica problema prevenirii. Intr-un studiu german, a fost gasit un procent mare (75%)
de colonizare a drojdiei [16]. Acest lucru poate fi explicat probabil prin utilizarea recurenta a
corticosteroizilor si a tratamentelor cu antibiotice Tmpotriva infectiilor bacteriene cronice si avantajul
rezultat pentru cresterea drojdiei. Prin urmare, la pacientii cu tratament cu corticosteroizi pe termen
lung sau recurent sau cu tratament antibiotic inhalator, oral sau chiar i.v., screening-ul trebuie luat in
considerare pentru colonizarea fungica si infectia fungica.

Deoarece pacientii cu FC inhaleazd mai multe medicamente diferite o datd, de doua ori sau
chiar uneori de trei ori pe zi, dispozitivul de inhalare este un factor de risc, daca dezinfectia nu se face
n mod igienic adecvat. Tntr-un studiu al pacientilor cu FC, au fost investigate un total de 170 de
nebulizatoare de la 149 de subiecti. Per total, 86/149 (57,7%) din subiecti au avut culturi fungice
pozitive de la cel putin unul dintre dispozitivele lor, 39/149 (26,2%) fiind drojdii, 47/149 (31,5%)
mucegaiuri si 20/149 (13,4%) o combinatie de drojdii si mucegaiuri. Aspergillus fumigatus a fost cel
mai frecvent izolat mucegai, urmat de Penicillium spp., Lecanicillium sp. speciile Exophiala au fost,
de asemenea, izolate. Cea mai frecventd drojdie care a contaminat dispozitivele a fost Candida
guilliermondii urmata de C. parapsilosis. Acest studiu sugereaza ca dispozitivele de inhalare pot juca
un rol important ca factor de risc individual, deoarece poate aparea contaminarea cu ciuperci [10].

Un nou factor de risc pentru dobandirea de ciuperci a fost identificat recent si este acum
recunoscut de pacientii cu FC — masinile de spélat vase, care pot gazdui drojdia neagra E. dermatitidis
care poate fi gasita sa creascd pe garniturile de cauciuc ale usilor.

In ceea ce priveste ABPA, un grup de cercetare a raportat ci detinerea de animale de companie
este un factor de risc pentru ABPA. ABPA a fost asociatd cu detinerea de animale de companie la
pacientii cu FC. In plus, ABPA la proprietarii de animale de companie cu FC a fost asociat cu un numar
crescut de exacerbdri, iar rata de sensibilizare la acarieni, caini si pisici a fost mai mare la proprietarii
de animale de companie comparativ cu cei care nu au animale de companie. Aceste rezultate sugereaza
screeningul pentru ABPA daca pacientii sunt proprietari de animale de companie si daca ABPA este

recurent, detinerea animalelor de companie ar trebui exclusa.
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Concluzii

Precocitatea diagnosticului de fibroza chistica este un factor important in evolutia bolii si
asigura intarzierea aparitiei complicatiilor pulmonare. Prezenta mutatiei F508del in genotipul CFTR
al pacientilor cu FC determind o scadere a functiei pulmonare comparativ cu pacientii cu genotip
nonF508del,

Infectiile pulmonare la pacientii cu fibroza chistica se asociaza cu reducerea semnificativa a
indicilor spirometrici. Ps.aeruginosa si S.aureus sunt microorganismele care cel mai des provoaca
infectii pulmonare cronice la pacientii cu FC. Ciupercile filamentoase precum Aspergillus spp. si
drojdiile precum Candida spp. capata o importanta din ce in ce mai mare ca si cauza a exacerbarilor
bronhopulmonare in fibroza chistica.

Terapia cu corticosteroizi pe termen lung si antibioticele trebuie intotdeauna luate in
considerare in cadrul unui calcul al riscului vs beneficiu nu numai in ceea ce priveste ciupercile, ci si

alte efecte secundare.
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MALFORMATIILE COMBINATE BRONHO-VASCULARE LA COPII
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Rezumat
Introducere: Stenoza traheala prezinta 1% din toate stenozele laringotraheale, dar mortalitatea
poate varia intre 20-30% si poate ajunge pana la 70% atunci cand este prezenta in prima luna de viata
Material and methods: Se prezintd cazul unui copil de 2 luni, sex masculin internat in
Institutul Mamei si Copilului. Cazul prezinta interes prin evolutie trenantd si severa a unui proces
inflamator infectioas pulmonar conditionat de malformatii complexe bronho-vasculare.

Results: Copilul se interneaza in stare generala grava: FR=70/min, FCC=139/min, Sp02=90-94%,
T/A -90/50 mmHg, cu dispnee mixta, tiraj intercostal, subcostal, participarea muschilor auxiliari,
wheezing; tuse semiproductiva; mucozitati in abundenta, acrocianoza, marmurarea tegumentelor.
Murmur vezicular diminuat, raluri crepitante bilateral. Zgomotele cardiace ritmice, atenuate.

La examenul tomographic care a fost indicat dupa persistenta simptomatologiei respiratorii pe
tratament antibacterian combinat a fost prezenta unei bronhii de punte (Bridging bronchus) este o
anomalie bronsica congenitala rara, fiind raportata in literatura stiintifica intre 0,1— 1,9% din copii.

Conclusions. Frecvent, bronhia de punte apare impreuna cu malformatia cardiaca congenitala si
marele vase, in special cu artera pulmonara stanga s/ing (SLPA). Anomaliile traheobronsice creeaza
adesea o provocare de diagnostic.

Cuvinte cheie: bronhii de punte, Bridging bronchus, anomalie congenitala, copii.

COMBINED BRONCHOVASCULAR MALFORMATIONS IN CHILDREN

Background: Tracheal stenosis represents 1% of all laryngotracheal stenosis, but mortality can
vary from 20 to 30% and can reach up to 70% when present in the first month of life.

Material and methods: The case of a 2-month-old male child hospitalized in the Institute
Mother and Child. The case is of interest due to the slow and severe evolution of an inflammatory

process pulmonary infectious due to complex broncho-vascular malformations.

Results: The child is hospitalized in serious general condition: FR=70/min, FCC=139/min,
Sp02=90-94%,T/A —90/50 mmHg, with mixed dyspnea, intercostal, subcostal draft, participation of
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auxiliary muscles, wheezing; semiproductive cough; abundant mucus, acrocyanosis, marbling of the

skin. Diminished vesicular murmur, crepitant rales bilaterally. Rhythmic heart sounds, attenuated.

At the tomographic examination that was indicated after the persistence of respiratory
symptoms on combined antibacterial treatment was the presence of a bridging bronchus is a rare

congenital bronchial anomaly, being reported in the scientific literature between 0.1-1.9% of children.

Conclusions: Bridge bronchus often occurs together with congenital heart malformation and
the great vessels, especially with the sling left pulmonary artery (SLPA). Tracheobronchial

abnormalities create often a diagnostic challenge.

Key words: bridging bronchus, bridging bronchus, congenital anomaly, children.

Introduction

Prevalenta malformatiilor congenitale ale cailor respiratorii au fost estimate 1 din 10.000 de nou-
ndscuti vii. Stenoza traheala reprezintd 1% din toate stenozele laringotraheale, dar mortalitatea poate
varia de la 20 la 30% si poate ajunge pana la 70% atunci cand este prezentd in prima luna de viata.
Anomaliile traheale sunt de obicei impartite in doua categorii: congenitale si dobandite [6]. Anomaliile
cardiopulmonare concomitente sunt prezente pana la 50% dintre pacienti. Stenoza traheala dobandita
poate rezulta dintr-o varietate de insulte si este adesea multifactoriald; cu toate acestea, cel mai frecvent
este un rezultat al intubarii prelungite, ceea ce duce la leziunea necrozei induse de presiune a mucoasei
traheale [6]. O bronhie de punte (Bridging bronchus-BB) este 0 anomalie bronsica congenitala rara,
fiind raportati in literatura stiintifica intre 0,1— 1,9% din copii. In aceste cazuri exista o bronhie
anormald la plaménul drept care decurge din bronhia principala stanga.

Bronhie de punte, a fost descrisda primar in 1976 de Gonzales-Crussi, ea fiind definita ca o
anomalie congenitala rard a cdilor respiratorii, in care lobul drept superior al plamanului este alimentat
de bronhia principala dreaptd, in timp ce lobul drept inferior si, adesea, lobul drept mijlociu este
furnizat de o bronhie aberanta care provine din bronhia principala stanga. Bronhia aberanta traverseaza
(punti) partea inferioara a mediastinului, de unde si termenul de bronhie de punte (Bridging bronchus
- BB). Are o asociere ridicatd cu bronhia lobului superior drept si malformatii cardiace si vasculare

congenitale, Tn special cu sling-ul arterei pulmonare stangi [4].
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Figura 1. Clasificarea sling-ului de artera pulmonara si variantele bronhiei de punte [2, 5].

Sunt prezentate modificari de arborizare traheobronsica asociate cu sling de artera pulmonara
stangd. In imaginea (figura 1 a,b) este prezentati artera pulmonara stanga sling (SLPA) de tip 1A si
respectiv IB, iar (figura 1 ¢, d) este prezentata SLPA de tip IIA si IIB. Tipul IA se refera la SLPA cu
anatomie traheobronsica normali si bifurcatie normali la nivelul vertebrelor toracice a IV si a V2. In
tipul IB (figura 1 b) existd o bronhie traheald suplimentarad pe lobul superior drept. Bronhia de punte
(BB) este prezent in tipul II de SLPA. Tn tipul 1A (fig. 1c), BB provine dintr-o pseudocarina la nivelul
vertebrelor toracice a VI? si a VII?, cu bronhia lobului superior drept care provine din carina la nivelul
vertebrelor a IV? si a V2 toracala. In tipul IIB (fig. 1 d), bronhia lobului superior drept este absenta.
SLPA traverseaza bronhia dreapta in tipul I si BB n tipul 11 [1, 2, 3].

O analiza a literaturii de specialitate sugereaza ca o mare parte a pacientilor cu bronhii de punte
prezinta detresa respiratorie, tuse si respiratie suierdtoare la nastere si continua cu luni de zile inainte
de diagnosticare. Bronhia de punte este o malformatie traheobronsica rara care se prezinta cu simptome
respiratorii pediatrice comune, dar este dificil de diagnosticat fara un diagnostic amanuntit.

Scopul cercetarii a aduce la cunostinta despre un caz de malformatii complexe care mimeaza
un debut recurent de afectare inflamator infectioasd pulmonara severa cu evolutie trenanta.

Material si metode. Se prezinta cazul unui copil de 2 luni, sex masculin internat in Institutul
Mamei si Copilului. Pacientii a fost cercetati dupd un protocol unic, care a inclus examinarea complexa
si a cuprins informatia din fisa medicald de ambulatiu (F112/e), fisa medicala a pacientului de stationar
(F 003/e). A fost examinat clinica, paraclinica. Diagnosticul a fost confirmat la Tomografia
computerizata (CT) n regim simedias tinglur Tar 4PR, regim angiografic a toracelui (CT Scaner
Toshiba Aquilion Prime 80 slices).

Rezultate

Se prezinta cazul clinic cu patologie extrem de rara. Copil sex masculin, virsta 2 luni, nascut de
la sarcina a II, nasterea a II, la termen de 40 saptdmini de gestatie. Nasterea prin operatie cezariana,
greutatea la nastere — 3100 gr, talia — 50 cm. Apgar 8/9 puncte la un minut si 5 minute dupa nastere.
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Se interneaza in stare generala grava: FR=70/min, FCC=139/min, Sp02=90-94%, T/A -90/50 mmHg,
cu dispnee mixta, tiraj intercostal, subcostal, participarea musculaturii auxiliare, wheezing, tuse
semiproductivd; mucozitati in abundenta, acrocianoza, marmurarea tegumentelor. Murmur vezicular

diminuat, raluri crepitante bilateral. Zgomotele cardiace ritmice, atenuate.

Tabelul 1 Rezultatele hemoleucogramei

Hb, g/L |Er,108/uL |L,10%L |Nesegm,% |Segm,% |Eoz, % |Limf,% |Mon,% |VSH,mm/h
117,0 3,60 10,90 7,00 58,0 1,00 32,0 2,0 5,0
118,0 3,70 12,0 10,0 70,0 1,00 16,00 3,00 4,0

Examenele paraclinice sunt prezentate prin hemoleucograma (tabelul 1). In analiza biochimica
fara particularitati patologice. A fost confirmata serologie pozitiva prin IgG - Ac anti-HSV tip 1,2, 1gG,
Ac anti-CMV 1gG pozitivi. Tn bacteriologie (frotiu din rinofaringe) - Pseudomonas aeruginosa 10°,
Streptococcus mitis. Ecocardiografia in regim DOPLER - Cavitatile cordului nu-s dilatate. Functia de
pompa a miocardului VS in limitele normei (FE VS 74%). Insuficienta mitrala gr. I. Cordaje false in
cavitatea ventricolului stang. Insuficienta valvei tricuspide gr. I. Insuficienta valvei pulmonare gr I.

Tomografia computerizata regim simedias tinglur Tar 4PR, si regim angiografic a toracelui (CT

Scaner Toshiba Aquilion Prime 80 slices) (figura 2).

s

Figura 2 Atelectazia de lob mediu pe dreapta Figura 3 Emergenta bronhiei medii si
inferioare prin bronh comun

La tomografia computerizata a toracelui si mediastinului se determina anomalie congenitala de
dezvoltare a arborelui brongic cu emergenta bronhiei lobare medii si inferioare drepte prin bronhie
comuna de la bronhia principala stanga, bronhia comuna cu semne de stenoza intrinseca subtotald de
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la nivelul pseudocarinei pe o distantd de 1,0 cm, bronhie lobard superiora dreaptd cu emergenta

obisnuita de la bifurcatie, cu calibru obisnuit (figura 2-5).

Figura 4 Bridging bronchus - BB Figura 5 sling pulmonar

Angiografia prin tomografie computerizata a cordului si vaselor magistrale. Artera pulmonara
stanga aberanta (pulmonary sling). Infiltratie pneumonica polisegmentara bilaterala, cu component
atelectatic. Stenoza extrinseca a arborelui bronsic. Hiperpneumatizarea lobului superior pe dreapta.
Atelectazia subtotala a lobului mediu pe dreapta (figura 2-5).

Sling-ul arterei pulmonare este dificil de diagnosticat din cauza raritatii sale si a unui spectru larg
de simptome. De-a lungul anilor, au existat multe proceduri chirurgicale diferite pentru tratarea
stenozei traheale. Copilul prezentat va continua tratamentul pentru procesul inflamator infectios

pulmonar cu component atelectatic pe dreapta.

B Y
\‘ -V‘,

Figura 6 Bronhia medie obturata (cap de Figura 7 Bronhia medie si inferioara dupa
sageatd), Bronhia inferioara (sageatd) tratament
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Tomografia computerizatd a cutiei toracice demonstreaza pozitia si amploarea compresiei
traheobronsice, anatomia arterelor pulmonare si relatiile spatiale dintre arterele pulmonare, trahee,
bronhii si esofag. Acest lucru este important pentru planificarea chirurgicala.

In mod consecvent, raportul prezentat a aritat un caz clinic cu bronhii de punte associate cu
anomalii suplimentare vasculare care influienteaza prognosticul evolutive al maladiei. Examenul
radiografic al cutiei toracice mai putin reuseste sa constate un diagnostic de anomalie ale arborelui
bronsic. Bronhiile pot fi identificate prin investigatii bronhoscopice sau scanare prin CT. O alta
abordare diagnostica poate include angiografia si sonografia abdominald pentru a evalua malformatii
suplimentare.

Concluzii

Frecvent, bronhia de punte apare impreund cu malformatia cardiaca congenitala si malformatii ale
vaselor mari, in special cu artera pulmonara stanga sling (SLPA). Anomaliile traheobronsice creeaza
adesea o provocare de diagnostic.

Copilul diagnosticat cu malformatie combinata bronhopulmonard si a vaselor magistrale
pulmonare realizeazd simptome grave cu insuficientd respiratorie progresiva, infectie pulmonara
recurentd severa si riscuri pentru un prognostic rezervat in lipsa unei abordari cardiochirurgicale

precoce.
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TUMORI MEDIASTINALE LA COPII
Golban Rodical, Dediu Luminita'?, Crangaci Marin'?
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Rezumat

Actualitate: Tumorile mediastinale sunt o serie de leziuni chistice si tumorale ce se formeaza
din orice tesut si organ prezent in mediastin (cavitatea intre stern, coloana vertebrala si plamani). Ele
sunt rare la copii si adolescenti, iar majoritatea acestor tumori (75%) sunt de naturd malign si au o rata

de afectare a genului feminin de 59%, si o virsta medie de 5,8 ani.

Materiale si metode: Au fost studiate datele literaturii stiintifice de specialitate, identificate de
motorul de cautare Google Search, din bazele de date: PubMed, Cochrane, Scopus, protocoalele clinic

internationale.
Rezultate:

Cele mai raspindite tumori mediastinale la copii sunt: limfoamele (Hodgkin, non-Hodgkin),
leucemiile acute limfoblastice cu celule T, neuroblastoaele, timoamele Limfomul Hodgkin - 1% din
cazurile de cancer nou diagnosticate la nivel mondial, cu o prevalentd de 2-4 cazuri la 100.000 de
populatii, a fost raportata la 33% pana la 56% din limfoamele mediastinale pediatrice. Dintre situsurile
extraganglionare, mediastinul este cel mai frecvent implicat atit ca boald primard sau ca parte a
implicarii sistemice.Dintre Limfoamele non-Hodgkin cel mai frecvent o afectare mediastinald o au
limfoamele cu cellule mari B primar mediastinal. Ele se prezintd ca o masd mediastinala
anterosuperioara voluminoasd (>10 cm). Limfomul limfoblastic cu celule T (T-LBL)/leucemia
limfoblastica acuta cu celule T (T-ALL) (fig.3) apare cel mai frecvent in copilarie. T-LBL/T-ALL este
un neoplasm extrem de agresiv al limfoblastelor de origine a celulelor T. Datorita cresterii rapide a
celulelor tumorale, este obisnuit ca pacientii T-LBL/T-ALL sa prezinte un stadiu avansat si un rezultat
nefavorabil Neuroblastomul toracic este asociat cu un prognostic mai bun decét este neuroblastomul
care apare in alte locuri Catecolaminele urinare sunt crescute in neuroblastom, cu toate acestea,
diagnosticul definitiv necesita o biopsie impreund cu aspirarea maduvei osoase si biopsie.

Neuroblastoamele ar trebui sa fie cel mai mult suspectate in randul copiilor mai mici de 5 ani

Discutii: Conform literaturii si adaptat tarii noastre am incercat sa dam citeva reguli de baza in

managmentul tumorilor mediastinale la copii: Stabilizarea copilului, acordarea ajutorului medical de
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urgentd daca e cazul va fi o prioritate fatd de stabilirea diagnosticului; Se stabilieste diagnosticul si se
transfera catre o institutie tertiara; Reevaluarea continua a copilului pentru a nu scdpa o blocare a
cailor respiratorii, SARS, sau SVCS; Nu hiperhidratam copilul cu semne de sindrom de vena cava
superioara- aceasta poate duce la edem cerebral si moarte; Nu administram corticosteroizi fara discutia
cu oncohematologului pediatru , acestea pot duce la un sindrom de liza tumorala; Nu gestionati cazurile
cu mase tumorale mediastinale singuri. Aceasta este o urgentd hemato-oncologica, consultatia onco-

hematologului pentru copii este obligatorie

Concluzii: Masele mediastinale la copii pot fi pseudomase, neoplasme benigne si maligne,
anomalii congenitale sau infectii. Diagnosticul se bazeaza pe datele de simptomatologie clinica,
imagistica ,markerii tumorali si examen histopatologic. Stabilirea unui diagnostic correct si precoce si

tratamentul adecvat si la timp creste rata de supravietuire a acestor copii

MEDIASTINAL TUMORS IN CHILDREN
Golban Rodical, Dediu Luminital?, Crangaci Marin'?
!Oncological Institute
2USMF "Nicolae Testemitanu"

Summarry:

Actuality: Mediastinal tumors are a series of cystic and tumorous lesions that form from any
tissue and organ present in the mediastinum (the cavity between the sternum, the vertebral column and
the lungs). They are rare and adolescent, and most children's tumors (75%) are malignant in nature and

have a female gender incidence rate of 59%, and an average age of 5.8 years.

Materials and methods: We studied data from the specialized scientific literature, identified
by the Google Search search, from the databases: PubMed, Cochrane, Scopus, and international

clinical protocols.

Results: The most common mediastinal tumors in children are: lymphomas (Hodgkin, non-
Hodgkin), T-cell acute lymphoblastic leukemias, neuroblastoma, thymomas Hodgkin's lymphoma -
1% of newly diagnosed cancer cases worldwide, with a prevalence of 2 -4 cases per 100,000
population, has been reported in 33% to 56% of pediatric mediastinal lymphomas. Among the
extranodal sites, the mediastinum is the most frequently involved, either as a primary disease or as part

of the systemic involvement. Among non-Hodgkin's lymphomas, mediastinal involvement is most
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common, or they have primary mediastinal large B-cell lymphomas. They present as a bulky (>10 cm)
anterosuperior mediastinal mass. T-cell lymphoblastic lymphoma (T-LBL)/T-cell acute lymphoblastic
leukemia (T-ALL) (fig.3) occurs most frequently in childhood. T-LBL/T-ALL is an extremely
aggressive neoplasm of lymphoblastic cells of origin. is associated with a better prognosis than
neuroblastoma occurring elsewhere. Neuroblastomas should be most suspected in children younger

than 5 years

Discussions: According to the literature and the adaptations of our country, we tried to give
some basic rules in the management of mediastinal tumors in children: Stabilizing the child, providing
emergency medical help if necessary will be a priority over establishing the diagnosis; The diagnosis
is established and transferred to a tertiary institution; Continual reassessment of the child to avoid
airway obstruction, SARS, or SVCS; We do not hyperhydrate the child with signs of superior vena
cava syndrome - this can lead to cerebral edema and death; We do not administer corticosteroids
without discussion with the pediatric oncohematologist, they can lead to a tumor lysis syndrome; Do
not manage cases of mediastinal tumor masses alone. This is a hemato-oncological emergency, onco-

haematological consultation for children is mandatory

Conclusions: Mediastinal masses in children can be pseudomasses, benign and malignant
neoplasms, congenital anomalies or infections. The diagnosis is based on clinical symptomatology
data, imaging, tumor markers and histopathological examination. Establishing a correct and early

diagnosis and appropriate and timely treatment increases the survival rate of these children

Actualitate. Tumorile mediastinale sunt o serie de leziuni chistice si tumorale ce se formeaza
din orice tesut si organ prezent in mediastin (cavitatea intre stern, coloana vertebrala si plamani) [3].
Tumorile cu origine mediastinala sunt rare la copii si adolescenti, iar majoritatea acestor tumori (75%)
sunt de natura maligna [5]. Tumorile mediastinale au o rata de afectare a genului feminin de 59%, si o
varsta medie de 5,8 ani [3,5]. Dupa etiologie, acestea pot fi impartite in anomalii congenitale,
neoplasme infectioase, tumori benigne si tumori maligne si pseudomase (de exemplu, timus

proeminent) [5, 12].

Conform ITMIG (International Thymic Malignancy Interest Group) mediastinul este impartit
in compartimente prevascular (care mai devreme se cunostea ca anterior), visceral(mediu) si

paravertebral(posterior). In tabelul de mai jos avem limitele si continutul fiecarui compartiment [2].
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Tabelul 1. Modelul imagistic in sectiune transversala cu trei compartimente a mediastinului

dezvoltat de ITMIG include compartimentele prevasculare (anterior), visceral (mediu) si

paravertebral (posterior) (2017) [2].

Compartiment

Limite

Continut

Prevascular

Superior- apertura toracica
Inferior- diafragm
Anterior- stern
Lateral- pleura parietala
Posterior- pericardul

Timus,
Tesut adipos
Ganglioni limfatici
Vena brahicefalica stinga

Visceral

Superior- apertura toracica
Inferior- diafragm
Anterior- limita posterioara
a comp. prevascular
Posterior-linia verticala ce
conecteaza corpurile
vertebrale cu 1 cm anterior
de marginile anterioare

Nevascular- trahee, carina,
esofag, ganglioni limfatici
Vascular- inima, aorta
ascendenta, aorta
desccendenta, vena cava
superioara, artera pulmonara
intrapericardica, duct toracic

Paravertebral

superior- apertura toracica
Inferior- diafragm
Anterior- peretele posterior
al comp.visceral
Posterolateral- linie verticala
pe marginea posterioard a
peretelui toracic la marginea
laterala a procesului
transversal al coloanei
vertebrale toracice

Coloana vertebrala
Tesut paravertebral

In functie de localizarea primara,

avem citeva forme au localizari preferentiale in unul

compartimentele mediastinului conform tabelului 2.
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Tabelul 2. Localizarea tumorilor mediastinale [11].

Benigne Maligne
Mediastinul anterior Teratoma Limfom non Hodgkin
( prevascular) higrom chistic Limfom Hodgkin
Hemangiom Seminoma
Chist timic Desmoid
Sarcom
Timom
Chist bronchogenic Limfom non Hodgkin
Teratoma Limfom Hodgkin
Mediastinul mediu Granuloma plasmocitar Teratoma
(visceral) Rabdomiom cardiac Rabdomiosarcom

Alte sarcoame
Metastazele

Mediastinul posterior Ganglioneuroma Neuroblastoma,ganglioneuroblastom
(paravertebral) Neurofibroma Neurofibrosarcoma
Chist enterogen Sarcom
Lipom Liposarcoma
leiomiom Leiomiosarcom

Materiale si metode: Au fost studiate datele literaturii stiintifice de specialitate, identificate
de motorul de cautare Google Search, din bazele de date: PubMed, Cochrane, Scopus, protocoalele

clinic internationale.

Rezultate: Aproape jumatate din tumorile mediastinale pot evolua fara nici un simptom si sunt

diagnosticate la o investigatie de rutind de laborator sau imagistic.
Conforma simptomatologiei se deosebesc citeva tipuri de simptome:
Efectul de masa:

» Compresia cailor respiratorii- Tuse; stridor; insuficienta respiratorie, dispnee,durere, efuzie
pleurald

» Compresia esofagului- disfagie

« Compresia venei cave superioare- Sindromul de vena cava superioara (edemul extremitatii
superioare sau a fetei)

» Compresiunea cordului- aritmii, hipotensiune (tamponada cardiaca)

» Simptome neurologice- Horner Syndrom (ptoza+ mioza+ endoftalm) [2,3,5,13];
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Simptome generale (simptome ”B”)

» Febra, transpiratii nocturne, scddere ponderald, marirea in dimensiuni a g/l periferici sau
simptome ce duc la un sindrom paraneoplastic (ex. Miastenia gravis in timoame)[2,3,5].

Conditiile care pun viata 1n pericol se pot dezvolta rapid, precum sindromul de detresa respiratorie
acuta (ARDS) si Sindromul Venei Cave Superioare. Astfel de tumori pot fi chiar letale daca comprima
excesiv cdile respiratorii mari sau vasele de sange, ducand la insufficient ventilatiei/perfuziei si
circulatii cardiopulmonare decompensate. Mai mult, sedarea poate fi periculoasa la pacientii cu
insuficienta respiratorie sau circulatorie iminenta, care necesita sustinere vitala avansata. Prin urmare,
pentru pacientii cu compromis sever al cdilor respiratorii, asigurarea integritatii cilor respiratorii ar
trebui sa fie prioritatea managementului. Sindromul venei cave superioare (SVC) este o colectie de
semne $i simptome clinice care rezulta din obstructia partiala sau completa a fluxului sanguin prin
SVC. Aceastd obstructie este cel mai frecvent rezultatul formarii de trombi sau al infiltratiei tumorale

a peretelui vasului.

Conform Adi et colab. 2022, In caz de efuzie pericardiala asociata cu efect de masa asupra cordului,
pericardiocenteza nu se recomanda. Acest caz evidentiazd provocarile terapeutice ale gestiondrii unui
pacient cu tamponada cardiacd exacerbati de o masa mediastinald anterioara. In timp ce ar trebui sa
impuna ca drenarea unui revarsat pericardic care provoaca colapsul VD ar imbunatati hemodinamica
socului, la acest pacient s-a Intimplat opusul din cauza beneficiului nerecunoscut pe care il furniza

revarsatul pericardic prin inhibarea efectului de masa compresiva al tumorii [1].

Cele mai raspindite tumori mediastinale la copii sunt: limfoamele (Hodgkin, non-Hodgkin),

leucemiile acute limfoblastice cu celule T, neuroblastoaele, timoamele [3,4,5,6].

Limfomul este a treia cea mai frecventa afectiune maligna pediatrica, cuprinzand 10%-15% din
toate cancerele pediatrice si cea mai frecventd masa mediastinald la copii. 50% din toate masele
mediastinale sunt limfoame [3]. Limfoamele sunt cele mai frecvente tumori mediastinale, in ciuda
incidentei mari limfoamele au o ratd de prognostic mai favorabild(pentru LNH-, 80%la 5 ani si 60%
la 7 ani). Din punct de vedere al tratamentului si al prognosticului, este esentialda diferentierea celor

trei entitti, adicd LBL, HL si PMBCL [6].

Limfomul Hodgkin (HL) (figura 1.)- HL - 1% din cazurile de cancer nou diagnosticate la nivel
mondial, cu o prevalenta de 2-4 cazuri la 100.000 de populatii, HL a fost raportata la 33% pana la 56%
din limfoamele mediastinale pediatrice [4]. Dintre situsurile extraganglionare, mediastinul este cel mai

frecvent implicat atit ca boald primara sau ca parte a implicarii sistemice [6].
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Figura l.a. F., 16 ani Limfom Hodgkin classic, varianta scleroza nodulara cu afectare primara
mediastinala, b. B., 15 ani, Limfom Hodgkin classic, varianta scleroza nodulara cu afectare primara
mediastinala.

Limfomul Hodgkin clasic gasit in mediastin este de obicei subtipul sclerozei nodulare
Descoperirea celulelor Reed-Sternberg in frotiu este cararcteristic doar pentru limfomul Hodgkin [6].
Rezultatele analizei imunohistochimice sunt pozitive pentru CD30 si CD15 si negative pentru CD20
si CD79a. O masa mediastinald poate fi observata la radiografia toracica in doud din trei cazuri de LH.
Pe imaginile CT, aceastd masd va aparea ca o masa mare eterogena lobulata, cel mai frecvent in

mediastinul prevascular [3,4,6].

Dintre Limfoamele non-Hodgkin (fig.2) cel mai frecvent o afectare mediastinala o au limfoamele
cu cellule mari B primar mediastinal. Ele se prezintd ca o masd mediastinald anterosuperioarad
voluminoasa (>10 cm) [6]. Manifestarea clinica se datoreaza efectului de masa care determina

sindromul venei cave superioare observat in 25-30% cazuri ca prezentare initiala [3,7].

Figura 2. B.,5 ani, Limfom non-Hodgkin cu celula mare B primar mediastinal
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Pacientii prezinta simptome ,,B”, nivel crescut de lactat dehidrogenaza (LDH), implica de
obicei organele adiacente - plamani si pleura si se poate prezenta ca un revarsat pleural si pericardic,
care se observa in 30% din cazuri. Imunofenotimic-pozitive puternice si difuze pentru toti markerii

celulelor B CD20, CD19, CD79a si PAXS. La fel, arata o pozitivitate puternica pentru LCA [3,4].

Limfomul limfoblastic cu celule T (T-LBL)/leucemia limfoblastica acuta cu celule T (T-
ALL) (fig.3) apare cel mai frecvent in copilarie [3]. T-LBL/T-ALL este un neoplasm extrem de agresiv
al limfoblastelor de origine a celulelor T. Datorita cresterii rapide a celulelor tumorale, este obisnuit
ca pacientii T-LBL/T-ALL sa prezinte un stadiu avansat si un rezultat nefavorabil [6]. Afectarea
mediastinald se poate prezenta ca o masa mediastinald anterioard voluminoasd (timicd) cu crestere
rapidd si poate duce la complicatii ale revarsaturilor pleurale si pericardice, sindromul venei cave
superioare si obstructia traheald. Se poate observa un numar mare de leucocite insotit de niveluri
ridicate de LDH. Implicarea maduvei osoase se poate manifesta ca anemie, trombocitopenie si infectii

recurente [4,6].

Figura 3. B,11 ani, leucemia limfoblastica acuta cu celule T(T-ALL) cu afectare mediastinala

Neuroblastomul (NB) (fig.4) este cea mai frecventd tumoare maligna solida extracraniana la
sugari, 15% dintre localizarile acestuia se afla in mediastin. 6% din toate tumorile la copii sunt

neuroblastoame
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Figura 4. B, 4 ani, neuroblastoma cu afectare mediastinala.

NB toracic este asociat cu un prognostic mai bun decat este NB care apare n alte locuri
Catecolaminele urinare sunt crescute in neuroblastom, cu toate acestea, diagnosticul definitiv necesita
o biopsie Tmpreuna cu aspirarea maduvei osoase si biopsie. Neuroblastoamele ar trebui sa fie cel mai
mult suspectate Tn randul copiilor mai mici de 5 ani [4]. Neuroblastoamele toracice pot sa nu provoace
simptome si sunt de obicei diagnosticate prin studii imagistice intamplator. Neuroblastomul toracic se
poate prezenta cu sindromul Horner, simptome neurologice, inclusiv slabiciune, schiopatare,
paralizie si chiar disfunctie a vezicii urinare si a intestinului. Unii pacienti prezintd febra inexplicabila,
scadere in greutate si echimoza periorbitala. In mod similar, prezenta metastazelor osoase poate duce
la dureri osoase si fracturi patologice. Putem folosi markeri tumorali precum acidul homovanilic

(HVA) si acidul vanililmandelic (VMA) pentru diagnostic [4,7].

Timoamele sunt neoplasme epiteliale care contin un numar variabil de limfocite. Timoamele sunt
cauze rare de tumori mediastinale la grupa de varsta pediatrici. In afara de simptomele compresive,
aproximativ  jumadatate dintre pacienti prezintd sindrom paraneoplazic, cum ar fi
hipogammaglobulinemia sau miastenia gravis [11]. Timomul este o tumoare de joasa frecventa cu
modele de comportament incerte. Corespunde la 26-50% din tumorile mediastinale si la 82% din
tumorile timusului; diagnosticul este, in general, incidental si apare prin radiografie toracica si o

scanare CT pentru a determina localizarea si extinderea tumorii[13].

In tabelul de mai jos avem un scurt diagnostic diferentiat intre tumorile mediastinale la copii.
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Tabelul 3. Diagnosticul diferentiat al tumorilor mediastinale la copii.

Limfadenopatie

Boala Castelman

Sacroidcoza

Leziuni Caracteristici
Prevasucalar
Timus Chist timic Chist, fara vascularizare
Hiperplazie timica Microscopic- adipocite
Timolipom Microsopic- adipocite+ noduli
Malformatii limfatice Chist multiseptal, fard vascularizare
Vascular Malformati venoase Cresterea vascularizatiei ce comunicd cu sist.venos
Hemangiom Sporirea vascularizdrii arterelor mari de nutritie si
venelor drenante, omogen, granite delimitate
Tumori din | Teratom Microscopic- adipocite, fluide si calcificari
celule Seminom Margini prost definite cu invazie locala
germinale Mase lobulare
Limfoame HL, NHL Noduli timici mariti
Visceral Tuberculoza Limfadenopatie cu consolidare pulmonara, calcificat

Noduli cu atenuare ridicata la CT fara contrast

Rar la copii, diagnsotic de excludere

Paravertebral
Neurogenic

Neuroblastom
Ganglioneuroblastom

Neurofibrom

Agresiv, deplaseaza structurile adiacente, calcificari
Benign, fara calcificari

Istoric de neurofibromatoza

Discutii: Conform datelor literaturii de specialitate, tumorile mediastinale au o simptomatologie

destul de diversa, in functie de varianta clinica a tumorii si localizarea acesteia. In figura de mai jos,

avem reprezentat schematic managmentul tumorilor mediastinale la copii in functie de localizare, in
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Tumoare mediastinala
anterioara

Tumoare mediastinala
posterioara

Analiza generala
AL« @ singelui si
medulograma

Efuzie Efuzie
Suspected|neuroblastoma
TOFHC;CEMEZE“' Biopsie tumorii Chimioterapie Biopsie tumorii
ow- P .
citometrie —*| chimioterapie si chimioterapie
If undiagnose | | |
™
| Lymphoma

Figura 5. Managmentul tumorilor mediastinale la copii in functie de localizare

Un diagnostic eficient si in timp scurt este cheia succesului in tratamentul tumorilor
mediastinale. Pentru tumorile mediastinale anterioare, cele mai dese fiind limfoamele se efectuiaza
biopsia tumorii cu citologie, Tnsa are trebui sa exludem in primul rind o leucemie acuta limfoblastica
sau o afectare medulard prin punctie medulara. Frotiurile de sange periferic si maduva osoasd sunt
pregatite in mod obisnuit pentru pacientii cu suspiciune de malignitate hematologica si pentru cei cu
tumora solida care necesita evaluare pentru metastaze ale maduvei osoase, cum ar fi neuroblastomul.
Pentru tumorile mediastinale posterioare care majoritatea sunt neuroblastoame ar fi bine sa facem

markerii tumorali ca acidul homovanilic (HVA) si acidul vanilmandelic (VMA).

gyt

elaborat un algortim de managment in cazul unui copil cu semne si simptome sugestive pentru o

tumoare mediastinala [4].
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Continually Reassess for signs
of Respiratory Distress,
Airway Compromise, Superior
Vena Cava Obstruction and
Neurological Compromise.

Avoid Sedation or
Anaesthesia for
investigations.

Respiratory Distress, Airway Compromise,
Signs Superior Vena Cava Obstruction,
Neurological Compromise

Investigatii urgente

Teste de . .
Pakarkonde Radiografia toracica

rigoare in 2 incidente

Investigatii aditionale
Echo —— CT pulmonar

A CT chest is contra-indicated
in a child with respiratory or
cardiac symptoms

Consider PICU retrieval if child
unwell or clinically deteriorating

Do not give steroids due to
risk of precipitating tumour
lysis syndrome

Hyper-hydration is contra-
indicated in Superior Vena
Cava Obstruction

Figura 6. Algoritm de management al copiilor cu suspectie de tumoare mediastinala.

Conform Green et colab.2019 si adaptat tarii noastre am incercat sa dam citeva reguli de baza in

managmentul tumorilor mediastinale la copii [4].

+ Stabilizarea copilului, acordarea ajutorului medical de urgenta daca e cazul va fi o prioritate
fata de stabilirea diagnosticului

» Se stabilieste diagnosticul si se transfera cétre o institutie tertiara

* Reevaluarea continua a copilului pentru a nu scapa o blocare a cailor respiratorii, SARS, sau
SVCS.

* Nu hiperhidratam copilul cu semne de sindrom de vena cava superioara- aceasta poate duce la
edem cerebral si moarte

* Nu administram corticosteroizi fara discutia cu oncohematologului pediatru , acestea pot duce
la un sindrom de liza tumorala

* Nu gestionati cazurile cu mase tumorale mediastinale singuri. Aceasta este o urgenta hemato-

oncologica, consultatia onco-hematologului pentru copii este obligatorie
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Concluzii: Masele mediastinale la copii pot fi pseudomase, neoplasme benigne si maligne,

anomalii congenitale sau infectii. Diagnosticul se bazeaza pe datele de simptomatologie clinica,

imagistica ,markerii tumorali si examen histopatologic. Stabilirea unui diagnostic correct si precoce si

tratamentul adecvat si la timp creste rata de supravietuire a acestor copii
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CAND AMIGDALITA PULTACEE ESTE SUGESTIVA DE
IMUNODEFICIENTA?

Mihaela Bataneant

Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu” Timisoara, Roméania

Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Victor Babes” Timisoara, Romania

Cuvinte cheie: febra recurenta, amigdalita pultacee

Amigdalita pultacee insotita de febra este intalnita frecvent in practica de zi cu zi, cu precddere
la varsta copilului mare. Etiologia sa este de obicei infectioasd, bacteriana sau virala si rareori este
determinatd de patologia malignd sau cea imunologicd. O entitate particulard o reprezintd insa
amigdalita pultacee 1nsotitd de febrd recurentd, uneori cu o periodicitate fixa. Este cazul bolilor
autoinflamatorii (BA) care reprezinta un grup de peste 40 de boli genetice rare, putin cunoscute si
recunoscute in practica clinicd, de cele mai multe ori confundate cu diverse infectii sau boli
reumatismale. Fiind boli genetice, debutul cel mai adesea are loc in copilarie, dar nu rare sunt cazurile
cu debut la varsta de adult. Diagnosticarea lor precoce este esentiala deoarece o mare parte dintre ele
se complica cu depunere sistemica de amiloid, aceasta determinand cel mai frecvent amiloidoza renala
si insuficientd renald cronicd si/sau pierderea auzului la varsta adultd. Cu atdt mai important este
diagnosticul lor precoce deoarece aceste boli dispun de terapie care nu vindecd dar previn aparitia
complicatiilor cronice, uneori fatale.

La varsta copildriei cel mai frecvent intélnit este sindromul PFAPA sau Marshall, confundat de
obicei cu herpangind sau amigdalita pultacee si invariabil tratat cu antibiotic. Diagnosticul este clinic
avand ca si criterii febra recurentd, faringita, aftele bucale, adenopatia laterocervicala nesupurativa
dezvoltarea normala si excluderea neutropeniei ciclice. Boala este confirmata prin proba terapeutica
cu o singurd dozad de Prednison 1-2 mg/kg care stopeaza procesul inflamator si astfel cupeaza febra.
Este posibila repetarea administrarii dozei initiale o singurd data in caz de reaparitie a febrei a doua zi.
Diagnosticul diferential include febra mediteraneeana familiald, sindromul de hiperlgD, sindromul
CINCA, etc, care pe langad febra periodicd se insotesc de artralgii si artrita, dureri abdominale de
intensitate variabila, diaree, varsaturi, rash cutanat, splenomegalie. Aparitia recurentd, cu periodicitate
fixa a episoadelor de amigdalita pultacee insotita de febra cu precadere la copilul mic, in absenta
dovezilor infectiei streptococice (exudat faringian si ASLO) si care rdspunde prompt la corticoterapie

este sugestiva pentru sindromul PFAPA.
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SINDROM FEBRIL RECURENT CU HIPOGAMAGLOBULINEMIE SI
FENOTIP DOWNIAN - PREZENTARE A 2 CAZURI

Mihaela Bitineant?

! Spitalul Clinic de Urgenti pentru Copii “Louis Turcanu” , Timisoara
2 Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes”, Timisoara

Introducere. Febra recurentd de cauza infectioasd este foarte sugestivd pentru o
imunodeficienta primard insd imunodeficienta asociata cu autoinflamatie este rar Intalnita.

Scopul lucririi este de a prezenta doua cazuri de sindrom SIFD (Sideroblastic anemia with B
cell immunodeficiency, periodic Fever and Developmental delay) cu fenotip Downian, febra recurenta.

Prezentarea cazurilor. Pacientul 1 (P1) este de sex feminin, pacientul 2 (P2) de sex masculin.
Ambii pacienti provin din parinti neconsanguini si cu istoric de familie nesemnificativ pentru
imunodeficientd. La P1 debutul bolii a fost la varsta de 3 luni iar la P2 la 3 sdptamani, cu febra la
fiecare 2-3 saptamani, cu durata de 5-10 zile insotite de diaree si varsaturi. La ambii pacienti se constata
fenotip Downian cu retard psihomotor si microcefalie la P1. Testele de laborator au aratat anemie
hipocroma microcitara cu feritind normala si confirmata ca anemie sideroblastica prin aspirat medular
la P1, valori variabile ale leucocitelor (2200 — 8000/uL), neutrofilelor (630-4500/pL) si limfocitelor
(1180-3500/pL), coproculturi si coproantigene negative, hipogamaglobulinemie, proteina C reactiva
>100 mg/L la fiecare episod febril si amiloid seric crescut. Au fost excluse sindromul Down (cariotip,
microarray), boala celiaca, hipotiroidismul, mucoviscidoza, sindromul Schwachmann-Diamond, boala
inflamatorie intestinala. Explorarile imunologice au aratat valori scazute ale IgA, IgG si IgM, raspuns
slab la vaccinare la P1, limfopenie B si scaderea limfocitelor B switched memory. Tinand cont de
debutul precoce, hipogamaglobulinemie si de febra periodica s-a explorat genetic prin WES (whole
exom sequencing) P1 relevand mutatie missense dubla heterozigota €.608+1G > T/c.1246A > G in
gena TRNT1.

La Pacientul 2 diagnosticul a fost mai rapid, fiind sugerat de fenotipul Downian asociat cu febra
periodica si dovedit prin secventiere in panel de gene (mutatie dubla heterozigota c.428_431del
/c.1246A>G, gena TRNT1). La pacienti s-a administrat corticoterapie, substitutie cu imunoglobulina.

Concluzii. SIFD este o imunodeficienta rara, 33 pacienti fiind raportati in literatura. Trebuie
suspectatd In orice caz de febrd recurentd asociatd cu hipogamaglobulinemie si fenotip Downian.
Diagnosticul precoce va permite instituirea precoce a tratamentului si chiar realizarea in timp optim a
transplantului medular.

Cuvinte cheie: fenotip Downian, febra recurentd, hipogamaglobulinemie, copil
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COMPLICATII RESPIRATORII iN INFECTIA SARS-COV-2 LA COPII
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RESPIRATORY COMPLICATIONS OF SARS-CoV-2
INFECTION IN CHILDREN

Svetlana Sciuca, Corina Conica, Selevestru Rodica, Nina Braniste

State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Clinic of Pulmonology,
Department of Pediatrics,
IMSP Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of Moldova

Introduction: The clinical spectrum of COVID-19 ranges from asymptomatic infection to severe

pneumonia with acute respiratory distress syndrome and multiorgan dysfunction.
Aim: Evaluation of respiratory complications in children with SARS-CoV-2 infection

Material and methods: The study includes 64 hospitalized children admitted to the Department of
Infectious Diseases COVID-19 of the Institute of Mother and Child, divided into 5 age groups. The

children were analyzed according to clinical and paraclinical data.

Results: The study found a higher frequency of the disease in infants - 21 children (32.8%). Every
third child showed catarrhal respiratory signs (30%), cough and cyanosis in 66.1%.

Conclusions: Analyzing the age structure of hospitalized children with COVID-19 infection, a higher
frequency of the disease was found in infants. Respiratory catarrhal signs and fever were constant in
the clinical picture, and cough, dyspnea, cyanosis, remain the main manifestations of the COVID-19
infection in children. The disease mainly evolves in a moderate form in hospitalized children with
SARS-CoV-2 infection, although children are likely to develop respiratory complications, toxic-

infectious complications, as well as severe forms of COVID-19 infection in 2.9% of cases.

Keywords: COVID-19, children, complications, pulmonary
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Introducere. Sfarsitul anului 2019 a fost marcat de izbucnirea unui focar de o noua pneumonie
cu coronavirus in Wuhan, China, care a adus o serie de calamitati atat societdtii chineze, cat si
comunitdtilor globale. Pe 11 martie, Organizatia Mondiald a Sanatatii a declarat infectia cu virusul
SARS-CoV-2 — pandemie [6]. Infectia cu COVID-19 a devastat viata sociala si economica la nivel

mondial, reorientand scopurile si prioritatile populatiei asupra problemelor generate de aceasta infectie.

Statisticile internationale si datele din literatura de specialitate relateaza, ca numarul cazurilor
de infectie COVID-19 in cadrul populatiei pediatrice se estimeaza la 18,3% [5]. Se relateaza, ca copiii
care suportd infectia COVID-19 prezintd o evolutie clinica usoard in comparatie cu adultii, acestea
pot avea un rol semnificativ in raspandirea comunitara a infectiei cu coronavirusul SARS-CoV-2 [9].
Este cunoscut, ca acidul ribonucleic viral (ARN) SARS-CoV-2 este supus erorilor de replicare si
mutatiilor, reducandu-i virulenta pe parcursul perioadelor epidemice. Aceste considerente presupun,
ca copiii ar putea fi infectati mai frecvent de un virus din a doua sau a treia generatie, ducand la cazuri
cu evolutie mai usoard. Dovezi recente sugereaza ca receptorul celular al enzimei de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2) si proteaza transmembranara-serina 2 (TMPRSS2), necesare pentru ca SARS-
CoV-2 sé intre in celule si sa fie distribuite in diferite tesuturi organice, pot fi diferite la copii si adulti.
La copii, receptorii ACE2 pot prezenta o structurd, o concentratie sau o capacitate diferitd de conectare

cu virusul SARS-CoV-2 [5].

Tabloul clinic la copiii cu infectia COVID-19 este variat — unii pot prezenta forme
asimptomatice cu manifestari usoare ale tractului respirator, altii fac forme grave cu pneumonii severe
cu sindrom de detresa respiratorie acuta si disfunctie multiorganica [3]. Spectrul manifestarilor difera
in dependenta de varsta si gravitatea bolii. Conform studiilor, cele mai frecvente simptome au fost
febra, tuse sau dispnee, raportate la >60% dintre copii si adolescenti [7,10]. Tn tabloul clinic la copii
cu varsta >10 au predominat asa semne ca mialgia, durerea in gat si cefaleea (30-40%). De asemenea
anosmia si ageusia au fost semne caracteristice copiilor mai mari [3]. Lipsa specificitatii simptomelor
si ponderea inalta a infectiilor asimptomatice fac ca screening-ul bazat pe simptome pentru

identificarea virusului SARS-CoV-2 la copii sa fie mai dificil ca la populatia adulta.
Scop: Evaluarea complicatiilor respiratorii la copii cu infectia SARS-CoV-2

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 64 de copii internati in sectia Boli Infectioase
COVID-19 din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului (sef sectie Boli Infectioase COVID-19
V.Bozadji), in perioada cuprinsad intre lunile februarie-iunie 2021, cu varsta medie 2,04+0,38 ani

(variatii de la o zi pana la 17 ani). Esantionul de studiu a fost grupat conform varstei: lotul I - copiii
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nou-nascuti, lotul IT - copiii sugari (1-12 luni), lotul I11- anteprescolari (1-3 ani), lotul IV - prescolari
(3-7 ani) si lotul V - copiii scolari (>7 ani). Criteriu de includere Tn studiu a fost stabilit in baza
pozitivarii testelor de biologie moleculara si/sau teste rapide de depistare a antigenului SARS-CoV-2.
Metodologia studiului a preconizat aprecierea manifestarilor clinice precum: debutul maladiei,
simptome generale (sindromul febril, oboseala, cefalee), semnele catarale respiratorii (congestie
nazald, rinoree, tuse) cit si complicatiile dezvoltate pe parcursul bolii. De asemenea au fost analizate
datele hemoleucografice si imagistice in cadrul episodului de infectic COVID-19. Criteriile generale
pentru evaluarea radioimagisticd pulmonara au fost: desen pulmonar, prezenta infiltratiilor, opacitatilor
pneumonice sau inflamatiei interstitiale etc. Baza de date a studiului a fost analizata statistic prin
programul Microsoft Excel 2016 si Epi Info. Rezultatele sunt exprimate prin valori medii + deviatie

standard pentru variabilele parametrice, iar pentru cele categoriale Tn procente

Rezultate si discutii. Repartizarea copiilor in studiu a aratat o pondere inalta a sugarilor — 21
copii (32,8%: 95%CI 21,6-45,7) si cazuri episodice la scolari — 5 copii (7,8%: 95%CI 2,6-17,3). Cu o
frecventa uniforma au fost distribuiti nou-nascutii — 12 copii (18,8%: 95%CI 10,1-30,5), copiii cu
varsta 1-3 ani — 13 (20,3%: 95%CI 11,3-32,2), prescolarii — 13 copii (20,3%: 95%CI 11,3-32,2) (fig.1).
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Figura 1. Frecventa cazurilor infectiei COVID-19 la copii conform varstei

Copiii sub varsta de 1 an pot prezenta un risc mai mare de boala severa cu COVID-19 decét copiii
mai mari. Acest fapt se datoreaza sistemului imun imatur si particularitatilor anatomofiziologice a
cailor respiratorii, care le fac mai susceptibile de a dezvolta probleme de respiratie cu infectii cu virus

respirator.

Conform datelor din literatura, populatia pediatricd prezintd forme moderate a infectiei SARS
COV-2 [3]. In urma confirmirii cazurilor prin teste de biologie moleculara si/sau teste rapide de

depistare a antigenului SARS-CoV-2, s-a constatat ca 12,9% au avut forme asimptomatice, 43,1% -
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simptome usoare, 40,9% au avut simptome moderate si 2,9% au avut simptome Severe. Analizind
datele din literatura, s-a remarcat un studiu elaborat de Centrului Chinez pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor, unde, in urma confirmarii a 44.500 de cazuri de infectie, 81% au fost de gravitate medie, 14%
forma severa si 5% forme extrem de grave [8]. Copiii inclusi in studiul nostru prezinta o evolutie acuta
a bolii, manifestind semne de gravitate moderata in 58+0,7% cazuri. Un debut progresiv spre sever s-
a remarcat la copii nou-nascuti si sugari, tabloul clinic fiind dominat la ei cu febra marcata si sindrom

toxiinfectios pronuntat (fig.2).
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Figura 2. Formele severe ale infectiei COVID-19 in relatie cu varsta copiilor

Sindromul febril a fost identificat la fiecare al doilea copil din lotul de studiu — 48,4%: 95% ClI
35,75-61,27, ¢*=3,18, p>0,5, iar subfebrilitatea — in 51,6%: 95%CI 38,73-64,25 cazuri de copii cu
infectia COVID-19.
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Figra 3. Frecventa manifestarilor clinice la copii cu infectie COVID-19
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Manifestarile respiratorii au fost dominante in tabloul clinic al pacientilor inclusi in studiu
(Fig.3). Semnele catarale respiratorii erau prezente in 50%:95%CI 37,23- 62,77 cazuri, ¥2=3,49, p>0.4.
Tusea - unul din dintre cele mai relevante simptome, intalnit in 63,5%, mai des la copiii sugari,
anteprescolari si scolari. Semnele de luptd respiratorie au fost predictibile pentru gravitatea
insuficientei respiratorii. Dispneea a fost perceputa in 14,1%: 95%CI 6,38- 26,22 cazuri, iar tirajul
cutiei toracice la fiecare al treilea copil 32,8%: 95%CI 20,29- 45,96.

Formele severe ale infectiei COVID-19 la copii s-au inregistrat mai rar. La cei cu evolutie
severa a infectiei SARS-Cov-2 au fost inregistrate complicatii ca: sindromul inflamator multisistemic
MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children), boala like-Kawasaki, soc septic, acidoza
metabolica si disfunctii de coagulare ireversibile, diabet zaharat. S-a demonstrat prezenta
complicatiilor respiratorii la 52 copii (81,3%: 95%CI 69,54-89,92), iar complicatiile toxiinfectioase —
la 15 copii (23,4%: 95%CI 13,75-35,69). In pofida faptului, ci predomina formele moderate de boala,
copii sunt susceptibili de a dezvolta diverse complicatii ale maladiei si forme severe de infectie SARS-
CoV-2.

Standartul in evaluarea stadiului bolii, volumului pulmonar afectat cit si complicatiilor prezente
este imagistica medicald. Radiografia toracica are o sensibilatate de 59% pentru diagnosticul stadiilor
incipiente a afectarii pulmonare din infectia COVID-19, iar tomografia computerizata toracica permite
vizualizarea mai detaliatd a leziunilor pulmonare, in special de etiologie virald, sensibilitatea acesteia
conform unor relatari din literarura, atingang valori de 86% pentru infectia SARS-CoV-2 cu afectare

bronhopulmonara [2, 4, 11].

In cadrul analizei si studierii imaginilor radiologice ale cutiei toracice, s-a observat ci la toti
copiii este prezenta infiltratie perivasculara si peribronsicd asociata cu un desen pulmonar accentuat,
ceea ce sugereaza unei etiologii cu virusuri respiratorii. Tn 60% de cazuri ale copiilor din studiu
imagistic a fost identificata inflamatia interstitiala de tip sticld matd, iar infiltratiile pneumonice — n
40%, mai des la copiii sugari (43%: 95%CIl, 21,9-66) si la copiii prescolari (57%: 95%ClI, 21,5-69,4)
x2=0,43, p>0,05.

Concluzii

Analizand structura de varsta a copiilor cu infectia COVID-19 spitalizati, s-a constatat o

frecventd mai mare a bolii la copiii sugari.

Semnele catarale respiratorii si febra au fost constante in tabloul clinic, iar tusea, dispneea,

cianoza, raman a fi principalele manifestari ale infectiei COVID-19 la copii — fiecare al treilea copil
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avea semne respiratorii catarale, tuse prezentau 2/3 copii, iar tirajul toracic in 32,1% cazuri de infectie
COVID-19.

Boala evolueaza preponderent sub forma moderata la copiii internati cu infectie SARS-CoV-2,

desi copiii sunt susceptibili de a dezvolta complicatii respiratorii, complicatii toxiinfectioase, precum

si forme severe de infectie COVID-19 in 2,9% cazuri.
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IMPACT OF COVID-19 INFECTION ON LUNG ILLNESS IN CHILDREN WITH
CYSTIC FIBROSIS
Pulmonary infections will remain the major prognostic problem in cystic fibrosis. COVID-19 is a
highly dangerous pathogen for CF. Studies in Europe reported a 0,3% incidence of COVID-19 in CF.
The pathogenesis of SARS-CoV-2 is directly intertwined and overlaps with that of CF. CF patients
infected with COVID-19 would be at high risk of disease, with a more pronounced proinflammatory
response and lung damage. There are no specific protocols for the management of CF patients with
COVID-19. Vaccination against COVID-19 is encouraged. Scientific results show a relatively good
recovery from COVID-19 in CF patients, the disease has similar manifestations to the general

population.

Introducere. Fibroza chistici (FC) este o afectiune multisistemica, cu transmitere autosomal
recisiva si evolutie cronica. in prezent, incidenta globala a FC variazi de la 1:1353 (Irlanda) la 1:6000
(Europa Centrald) [18] si este mai raspandita in populatiile caucaziene. A fost raportata o tendinta de
imbunatatire a rezultatelor legate de FC datoritd unei mai bune intelegeri a fiziopatologiei, a optiunilor
terapeutice specifice mutatiilor, a modalitatilor de interventie nutritionala, a lansarii screening-ului
nou-ndscutului si a centrelor de ingrijire cu abordari si sisteme de sprijin multidisciplinare [18].
Cronicitatea afectiunii, necesitatea echipamentului de sustinere si nevoia de medicamente profilactice
pe termen lung au un impact socio-economic semnificativ asupra indivizilor, familiilor acestora si
sistemului de sdndtate. Problemele asociate de sdnatate mintala, cum ar fi depresia si anxietatea, au un
impact negativ asupra ratelor de supravietuire si a calitatii vietii acestor indivizi si familiilor lor [2].

Fiziopatologia FC se bazeazd pe dereglarea genei CFTR, care, impreund cu canalul epitelial de

sodiu, mentine clearance-ul mucociliar si hidratarea tractului respirator Exista sase tipuri de mutatii

116



posibile care modifica functia normala a genei CFTR. Cea mai frecventa este mutatia AF508 intalnita
la ~80% pacienti, iar in starea homozigotd este responsabild de formele cele mai severe de boald. Cu
toate acestea, infectiile respiratorii repetate pot duce la spitalizare recurentd, reducerea functiei
pulmonare si, eventual, moartea acestor persoane.

Infectiile pulmonare vor ramane problema majora de prognostic in FC, chiar si cu noile modalitati
de tratament care vizeaza disfunctia CFTR. Rolul agentilor patogeni in acest proces a facut obiectul
multor cercetdri ample. Multiple studii relateaza despre colonizarea pulmonara cu agenti patogeni
bacterieni, cei mai des intalniti fiind Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae si Pseudomonas
aeruginosa. Cei mai comuni agenti patogeni izolati de origine virala sunt virusurile gripale A si B,
virusul respirator sincitial, parainfluenza virus tip 1 — 4, rhinovirus. Frecvent din probele respiratorii
cu FC sunt izolate ciupercile filamentoase termotolerante precum Aspergillus fumigatus,
Scedosporium apiospermum si Aspergillus terreus.

La 31 decembrie 2019, China a informat OMS-ul despre un focar de ,,pneumonie de origine

=9

necunoscutd” in provincia Wuhan, afectiune denumita, ulterior, Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19), cauzati de sindromul respirator acut sever Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) [21]. Tn cel mai scurt
timp, afectiunea s-a raspandit in majoritatea tarilor lumii si care este un agent patogen extrem de
periculos pentru persoanele cu FC.

COVID-19 a afectat peste 618 mIn de oameni din intreaga lume si a provocat moartea a ~6,5 min
de persoane. In Europa sunt depistati peste 225 miIn de cazuri de infectie cu SARS-COV-2 si ~1,9 mIn
decesuri. In RM s-au declarat, pana astazi, peste 583 mii cazuri, dintre care 11 808 decesuri. Astfel,
situandu-se pe locul 86 in lume si 32 in Europa, dupa numarul de cazuri, si 60 in lume si 24 in Europa,
dupd numarul de decese [10].

Virusul SARS-CoV-2 foloseste enzima-convertoare de angiotensind-2 (ACE-2) ca si cale
principala pentru atasare si intrare in celul. In general, in urma unei infectiei, apare o reducere critica
a expresiei de ACE-2 pe suprafetele celulare; insa rata acestei reglementari apare mai putin la pacientii
cu FC comparativ cu pacientii non-CF. Scaderea ACE-2 este asociatd cu cresterea raspunsului
inflamator impotriva virusului, astfel, aceasta poate fi unul dintre factorii determinanti de severitate a
COVID-19 la pacientii cu FC. Mai mult decat atat, polimorfisme genetice asociate cu o crestere a
expresiei ACE-2 au fost legate de afectare pulmonara mai severa la pacientii cu FC. Prin urmare,
subiectii cu patologie pulmonara severa prezintd un risc mai mare de a prezenta o exacerbare, si, in
consecinta, sunt mai susceptibili sa dezvolte o forma severa a COVID-109.

Incidenta infectiei cu COVID-19 la pacientii cu FC. Pandemia globala cauzata de SARS-CoV-2

a avut un impact profund in intreaga lume [11, 23]. Rapoartele actuale sugereaza ca infectia COVID-
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19 este, in general, mai putin severa la copii, fatd de adulti [11, 20], iar prezenta comorbiditatilor,
inclusiv probleme respiratorii subiacente, a fost identificata ca si factor de risc cheie pentru formele
severe de boala [7, 8, 11]. Avand 1n vedere severitatea COVID-19 si transmisibilitatea ridicatd a
virusului, Tn multe tari au fost emise sfaturi, incd de la inceputul pandemiei globale, pentru ca
persoanele ¢ FC si familiile acestora sa se izoleze strict, pentru a reduce ssansele de a contracta virusul
[5]. Conform ultimelor date din literatura, au fost declarate 1650 de cazuri confirmate de COVID-19
la pacienti cu FC (varsta intre 0—68 de ani), cei mai multi fiind inregistrati in Marea Britanie. Studiile
timpurii din Europa au raportat o incidentda de 0,3% a COVID-19 la persoanele afectate de FC,
comparativ cu 0,49% in populatia generald [14, 15]. Cu toate acestea, datele emergente raporteaza o
incidenta variind de la 0,24% la 2,7%, demonstrand variabilitatea si necesitatea de a lua in considerare
ratele de mortalitate si spitalizare in randul persoanelor cu FC care contracta COVID-19 [3, 6]. Au fost
declarati 105 pacienti de varsta pediatrica cu FC, care au contactat virusul SARS-CoV2, dezvoltand o
formd usoara/medie de boald, iar acestia nu prezentau afectare pulmonard severd, datoratd
mucoviscidozei.

Aceste date despre incidenta si manifestarile infectiei cu SARS-CoV-2 la pacientii cu FC
reprezintd o revizuire efectuatd in primul an al pandemiei cu COVID-19 si a inclus doar literatura
timpurie (2020-2021). Astfel, este justificata o analiza solida cuprinzatoare si sistematica a dovezilor
actuale privind incidenta, prevalenta, caracteristicile clinice si rezultatele COVID-19, cum ar fi
spitalizarea si mortalitatea in FC. Acest lucru va oferi dovezi actuale pentru a ghida clinicienii in
prezicerea sarcinii probabile si a rezultatelor in acest grup cu risc ridicat pentru a alege cu atentie
modalitatile terapeutice si de interventie. Deja s-a implementat un astfel de studiu, care ar include toate
cercetdrile efectuate pe pacientii cu FC cu infectie COVID-19 confirmata, incepand cu 30 ianuarie
2020, cand OMS a declarat stare de urgenta in sanatatea publica, de interes international.

Impactul COVID-19 asupra organismului cu FC. Mutatiile CFTR perturba metabolismul in celule

si accentueaza raspunsul inflamator printr-un raspuns cronic facilitat de NFkB si reglarea in sus a
complexului inflamazom, si anume NLRP3. In pldmani, rezulti leziuni tisulare, iar infectia cu SARS-
CoV-2 provoaca exacerbari pulmonare. Proteina SARS-COV-2 (S) se leaga de receptorul enzimei de
conversie a angiotensinei 2 (ACE-2) din celula gazda. ACE-2, care transforma angiotensina-11 (ANG-
II) in angiotensind 1n plamani, este uzatd de incarcatura virald in continud crestere, ducand la
acumularea de ANG-Il — provocand apoptozi si fibroza. In plus, infectia regleaza pozitiv sinteza
complexului inflamazom NLRP3 a citokinelor proinflamatorii, agravand inflamatia. Astfel, infectia cu
SARS-CoV-2 declanseaza o furtuna de citokine, sepsis si sindrom de detresa respiratorie acuta, care

pune in pericol viata pacientului [22]. Pacientii cu FC manifesta, de asemenea, disfunctia citokinelor
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si hiperinflamatie. Prin urmare, patogeneza SARS-CoV-2 este direct impletita si se suprapune cu cea
a FC [12, 13]. Intuitiv, s-ar putea concluziona ca pacientii cu FC infectati cu COVID-19 ar prezenta
un risc ridicat de imbolnavire, cu un raspuns proinflamator accentuat si leziuni pulmonare evidente[16]

Caracteristicile clinice ale COVID-19 la copiii cu FC. Studiile relateaza ca manifestarile clinice

ale COVID-19 la copiii cu FC sunt similare cu cele din populatia generald. Acestea pot include febra
usoard, tuse cu/fara sputd, dispnee, mialgie sau oboseald, cefalee, hemoptizie si simptome digestive
[19], asa ca diareea, crampe abdominale. Complicatiile includ sindromul de detresa respiratorie acuta,
leziune cardiaca acutd, secundar infectiei si deces. Exista tot mai multe dovezi ca persoanele din grupa
de varstd Tnaintatd sunt mai susceptibile fatd de infectia COVID-19, la fel si persoanele cu
comorbiditati, cum ar fi boli renale cronice, boli cardiovasculare, boli respiratorii, diabet si cancerul,
au rate de mortalitate mai mari in comparatie cu cea a populatiei generale. In mod similar, persoanele
cu FC, care au deja o boala cronica a cdilor respiratorii sau sunt imunodeprimate, pot fi expuse riscului
de severitate crescuta a infectiei COVID-19 [4, 15].

Studiile efectuate pand in acest moment au observat ca pentru pacientii care administreaza
tratament cu Azitromicina si/sau Pulmozyme, acestea joacad un rol protectiv fata de infectia cu SARS-
CoV-2. Azitromicina are actiune antibacteriana, antivirala si imunomodulatorie (regland productia de
interferoni de tip I si III si a genelor implicate in recunoasterea virusului, pare sd scada intrarea
virusului in celule [17]); reduce productia de citokine inflamatorii majore implicate in patogenia
sindromului inflamator respirator sever, adica IL-1, IL-2 si IL-6. a-dornaza (Pulmozyme) reduce
vascozitatea si cantitatea de mucus aderent din cdile respiratorii, imbunatatind astfel clearance-ul
mucociliar. Studiile demonstreaza ca utilizarea dornazei-alfa trateaza sindromul de detresa respiratorie
acuta si accelereazd recuperarea in exacerbarile pulmonare, de asemenea in formele severe de afectare
pulmonara in COVID-19. Azitromicina si Pulmozyme nu se vor administra de rutind sau ca si
tratament preventiv.

Momentan nu existad protocoale sau date specifice cu privire la gestionarea pacientilor cu fibroza
chistica cu infectie COVID-109.

Vaccinarea anti-COVID-19 a pacientilor cu FC. Specialistii in domeniu incurajeaza vaccinarea

atat a pacientilor cu FC impotriva SARS-CoV2, cat si a membrilor familiei acestora sau persoanelor
care Ti Tngrijesc. Peroanele afectate de FC au fost printre primii care au primit vaccinuri anti-SARS-
CoV-2, in mai multe tari, din cauza riscului de a dezvolta forme severe de boala [1]. Studiile menite
sa demonstreze reactogenitatea si siguranta acestor vaccinuri in FC, relateaza despre reactii adverse
usoare/moderate post-vacin, primitorii acuzandmai ales reactii locale, care s-au rezolvat in cateva zile.

De asemenea, studiile demonstreaza ca vaccinarea impotriva SARS-CoV2 a dus la scaderea spitalizarii
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si a ratei de deces in randul pacientilor cu FC. Vaccinarea impotriva SARS-CoV?2 cu vaccinurile Pfizer-
BioNTech si Moderna este recomandata copiilor cu FC de la varsta de 12 ani. Nu exista date care ar
relata numarul exact de pacientii cu FC care au fost vaccinati impotriva SARS-CoV?2. Pacientii FC se
pot vaccina cu orice vaccin Tmpotriva SARS-CoV2, cu exceptia pacientilor FC imunocompromisi
(pacientii posttransplant, pacientii cu cancer, HIV/SIDA, care administreaza tratament indelungat cu
imunosupresoare), la care se recomanda vaccinarea cu vaccinuri ARNm. La aceastd categorie de
pacienti se recomanda efectuarea dozei a IlI-a de vaccin la minim 28 de zile de la doza Il. Studiile
demonstreaza ca vaccinurile ARNm sunt bine tolerate si sigure pentru persoanele cu FC.

CAZ CLINIC. Pacienta in varsta de 15 ani se interneaza in sectia Pneumologie, Institutul Mamei
si Copilului, pentru urmatoarele acuze: fatigabilitate, stare generala influentata, tuse productiva,
frecventa, preponderent dimineata, sputd de culoare galben-verzuie, in cantitate de ~50-100 ml,
inapetentd, apatie, poftd de mancare scazutd, scadere in greutate, cu debut de cateva zile. Din
antecedentele personale, cunoastem ca pacienta a fost diagnosticata la varsta de 3 luni cu fibroza
chistica forma mixta (testare genetica — F508del/F508del; testul sudorii pozitiv — 112 mmol/l.
Afectiunea de baza a avansat, astfel incat, la momentul internarii, pacienta prezintd urmatoarele
diagnostice: Fibroza chisticad cu manifestari pulmonare, forma mixta, evolutie severa, Insuficienta
respiratorie cronica gr. II-1I1, Infectie pulmonara cronica cu Ps.aeruginosa, Infectie pulmonara cronica
cu MRSA, Infectie pulmonara cronica cu ABPA, Bronsiectazii cilindrice si varicoase bilateral,
Anomalie congenitald cardiacd minord, Cordaj fals VS, Insuficienta cardiaca cronica clasa | NYHA,
Hipertesiune pulmonara usoard, Fibroza chisticd cu manifestari digestive, Insuficientd pancreatica
exocrind severa, Hepatopatie asociata FC, cu sindrom colestatic, Diabet zaharat asociat FC, Boala de
reflux, Malnutritie protein-energetica severa, Anemie nutritionala.

La internare se efectueaza un test RT-PCR — pozitiv pentru infectie COVID-109.

La examenul clinic se constata malnutritie gr. III (IMC- 12,6), tesutul adipos slab dezvoltat, OTS,
dispnee la efort mediu, tegumentele uscate cu descuamare filiforma, cianoza, degete betisoare de
tobosar, hiperemie faringiand, amigdalele moderat hipertrofiate, respiratia nazala liberd, tiraj
intercostal absent, sunet percutor submat bilateral, difuz cu murmur vezicular diminuat bilateral pe
fond de raluri crepitante fine, bilateral, zgomotele cardiace ritmice cu accentuarea zg II in p. II si III
de auscultatie, limba geograficd, abdomenul moale,fara sensibilitate la palparea superficiala si profun-
da, ficatul/splina nu se palpeaza,tranzit intestinal prezent pentru gaze si materii fecale,diureza prezenta.

Biologic prezinta modificari incadrate in sindromul de deshidratare acuta, sindrom anemic,
sindrom inflamator, sindrom de hepatocitoliza, sindrom colestatic, iar la examenul bacteriologic al

sputei se izoleaza Streptococcus viridans, Candida albicans.
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Se efectueaza radiografie toracica, unde se evidentiazd modificari radiologice cu aspect de
Bronhopneumonie bilaterala polisegmentara, Fibroza chistica, Scor Brixia- A-0, B-1, C-1, D-0, E-2,
F-1. Descrierea imagistica: pulmonii hiperaerati, desenul pulmonar intensificat, deformat pe toata aria
pulmonara; la nivel S4,Ss5,Se¢ pe dreapta si in Sz ,S4,S5Se pe stdnga si mediobazal pe stinga se
evidentiaza transparenta tesutului pulmonar scazutd; conturul mediastinal stang sters, cel drept — liber;
conturul diafragmal net; sinusul pleural drept rotunjit, stang — clar; ICT-0,41.

Pe parcursul internarii pacientei s-a administrat antibioterapie in dubla asociere cu Imipenem si
Amikacina, tratamentul a inclus medicatie antiinflamatoare nesteroidiene, antimicotic, mucolitic, acid
ursodeoxicolic pentru hepatopatia asociata FC si Kreon pentru insuficenta pancreatica exocrina.

Evolutia fibrozei chistice in context de incetie cu virusul SARS CoV-2 la acest pacient, sub
tratamentul mentionat, a fost lent favorabila. Pacienta a fost externatd in ziua 20-a cu stare generala
buna, afebrilitate, stabild hemodinamic si respirator.

Concluzii. Rezultatele arata o recuperare relativ buna de la COVID-19 la pacientii cu fibroza
chistica, chiar daca sunt pentru o cohorta heterogena. Aparent, boala nu pare sa difere ca si manifestari
clinice fata de populatia generala, dar datele epidemiologice disponibile sunt prea mici pentru a trage
concluzii. Tusea, starea de rau si febra sunt simptome destul de distincte ale FC, deci nu putem exclude
ca formele comune ale COVID-19 sa nu fie confundate cu spectrul de simptome ale FC. Infectie cu
COVID-19 pot dezvolta atat adultii, cat si copiii cu mucoviscidoza. Vaccinarea impotriva SARS-CoV2
este esentiala pentru o evolutie mai usoara a bolii si reducerea ratei de deces.

Importanta clinicd a caracterizarii efectelor infectiei cu COVID-19 in grupa de varsta pediatrica
este esentiald pentru a puteaoferi sfaturi precise si echilibrate, menite sd mentina copiii cu fibroza
chistica in sigurantd. De asemenea, e substantiala intelegerea posibilelor efecte de protectie subiacente,
ceea ce ar putea pune in lumind noi obiective si noi abordari de tratament, care ar permite pacientului
cu fibroza chistica sa duca viata intr-un mod cat mai implinit in timpul pandemiei actuale. Acest lucru
este deosebit de important, avand in vedere dezavantajele asociate si efectele negative substantiale
asupra calitatii vietii si furnizarii serviciilor de asistentd medicald, abolut necesare pacientului cu FC.

Este necesar ca toate registrele de fibroza chistica sa colecteze cat mai multe date despre pacientii
cu fibroza chistica care au contactat virusul SARS-CoV-2 pentru a facilita si optimiza raportarea
colaborativa pentru studiile viitoare. Urmarirea copiilor cu FC care au suferit infectie cu SARS-CoV-
2 va fi importanta pentru a evalua dezvoltarea oricdror complicatii pe termen lung sau impact asupra

functiei pulmonare.
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DISPLAZIA BRONHOPULMONARA LA COPILUL PREMATUR SI
IMPACTUL INFECTIEI COVID-19

Svetlana Sciuca, Angelina Balan, Aliona Cotoman, Corina Conica, Mariana Ceahlau,
Tatiana Spinu
Clinica Pneumologie Departamentul Pediatrie
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica Pneumologie

Rezumat

Displazia bronhopulmonara (DBP) este o boala cronica pulmonara a prematuritétii i una din
cele mai extreme complicatii a copilului prematur. Pana la 15-25% dintre nou-nascutii sub 32
saptamini de gestatie si 60% din nou-ndscutii sub 28 sdptamani dezvoltd DBP, care este asociatd cu
rata Tnaltd de mortalitate, consecinte respiratorii si neuronale de lungd durata. DBP este o afectiune
respiratorie severa, ce afecteaza calitatea vietii copilului pe termen indelungat. Copilul prematur cu
displazie bronhopulmonara necesitd ingrijire interdisciplinarda pentru a raspunde necesitatilor

complexe bronhopulmonare, neurologice, nutritionale si de dezvoltare.

Scopul lucrarii este prezentarea unui caz clinic al copilului cu displazie bronhopulmonara si

impactul infectiei COVID-19 asupra afectarii bronhopulmonare.

Datele imagistice CT pulmonare sugestive pentru modificari patologice pneumofibrotice
moderate bilateral, care sunt incadrate in DBP de grad moderat. Prezenta patologiei pulmonare cronice
din displazie bronhopulmonara, reprezintd un factor independent de agravare copiilor nascuti

prematuri infectati cu COVID-19.
Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, prematuri, infectia COVID-19.
Summary

BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA IN THE PREMATURE CHILD AND
THE IMPACT OF COVID-19 INFECTION

State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Department of Pediatrics,

IMSP Mother and Child Institute, Clinic of Pulmonology, Chisinau, Republic of Moldova

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lung disease of prematurity and one of the
most extreme complications of the premature child. Up to 15-25 % of newborns under 32 weeks of

gestation and 60 % of newborns under 28 weeks develop BPD, which is associated with a high
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mortality rate, long-term respiratory and neurological consequences. BPD is a severe respiratory
condition that affects the child’s quality of life in the long term. The premature child with
bronchopulmonary dysplasia requires interdisciplinary care to meet complex bronchopulmonary,

neurological, nutritional, and developmental needs.

The goal of this study is to present a clinical case of a child with bronchopulmonary dysplasia

and the impact of the COVID-19 infection on bronchopulmonary impairment.

The CT pulmonary imaging data suggest moderate bilateral pneumofibrotic pathological
changes which fall into moderate grade BPD. The presence of chronic pulmonary pathology from
bronchopulmonary dysplasia represents an independent aggravating factor for premature children
infected with COVID-109.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, premature, COVID-19 infection.

Introducere

Displazia bronhopulmonara (DBP) este o boala cronica pulmonara a prematuritétii i una din
cele mai extreme complicatii a copilului prematur. Pana la 15-25% dintre nou-nascutii sub 32
saptdmini de gestatie si 60% din nou-ndscuttii sub 28 sdptamani dezvolta DBP, care este asociata cu

rata inaltd de mortalitate, consecinte respiratorii si neuronale de lunga durata [7].

DBP este recunoscutd drept o cosecintd a unor procese reparative patologice a plamanilor in
dezvoltare fata de injuriile antenatale si postnatale, care in timp se manifesta cu reorganizarea structurii
pulmonare si cresterea riscului dereglarilor de tip emfizem, fibroza, sindrom bronhoobstructiv, asociat
cu modificari imagistice ale structurilor pulmonare in primele luni de viata ale copilului nascut

prematur cu expuneri negative ale ventilatiei asistate, oxigenoterapiei, etc. [4, 6]

Studiile clinice si epidemiologice sustin impactul factorilor prenatali in patogenia DBP. Acesti
factori de risc pot actiona independent sau in combinatie cu injuriile postnatale, cum ar fi hiperoxia,
leziunile induse de ventilator sau infectiile intrauterine [6, 7]. Semnificatia factorilor de risc prenatali
este conturata de faptul, ca in timpul sarcinii sistemul imunitar matern si raspunsurile inflamatorii sunt
larg suprimate [2]. Modificérile fiziologice ale sistemului imunitar, cardiovascular si respirator in
timpul sarcinii fac posibila presupunerea ca femeile insarcinate sunt deosebit de vulnerabile la efectele
agentilor infectiosi patogeni si la dezvoltarea unei infectii grave, care, la randul sau, poate duce la

cresterea morbiditatii si mortalitatea mamei si a fatului [1, 3]. Severitatea DBP poate fi apreciatd in
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functie de cantitatea de oxigen ce o necesita copilul la momentul nasterii, precum si durata de utilizare
a oxigenului suplimentar sau de ventilatia mecanica [4]. Supravietuirea sugarilor foarte imaturi, a dus
la cresterea numarului de copii cu aceasta afectiune, care pune o povara grea asupra resurselor de
sanatate, deoarece acesti copii au nevoie de reinternari frecvente in primii 2 ani de la nastere, inclusiv
si la etapele ulterioare ale vietii. Copiii cu DBP dezvolta anomalii ale functiei pulmonare si simptome
respiratorii persistente in context de leziuni fibrozante pulmonare, pneumatocele, fibroatelectazii si

alte componente patogenice ale DBP [5, 8].

Dintre factorii infectiosi moderni cu impact major asupra patogeniei DBP la prematuri se
numera infectia cu SARS-CoV-2. Dupa detectarea noului coronavirus 2019 (SARS-CoV-2), studiile
initiale au ardtat ca majoritatea copiilor erau asimptomatici sau prezentau simptome usoare si
moderate. Procentul de cazuri severe si critice la pacientii pediatrici cu COVID-19 a fost de 5.9%,
comparativ cu 18.5% la pacientii adulti [6]. Se descrie faptul cd patologia pulmonara cronica, inclusiv
DBP, reprezintd unul din cei mai importanti factori de risc de dezvoltare a infectiei severe cu COVID-
19 la copii sub 2 ani [7]. Relatdrile din publicatiile Tn acest domeniu mentioneaza Urmatoarele
complicatii ale COVID-19 la copii prematuri cu displazie bronhopulmonara: infectiile pulmonare
supraadaugate cum ar fi pneumonia si infectiile nozocomiale, hipoxia, detresa respiratorie,
encefalopatia hipoxico-ischemica, insuficienta multipld de organe, decompensarea patologiilor
comorbide asociate cu DBP, necesar de intubatie orotraheald si ventilatie mecanicd, complicatii

sistemice la distanta, dar si ricurile de evolutii nefavorabile [8].

Femeile insarcinate ce au suportat episod de gripd pandemica, sunt expuse riscului de nastere
prematurd, indiferent de severitatea COVID-19 si de varsta gestationald. Prevenirea prematuritatii,
utilizarea sistemicd a masurilor ventilatorii neagresive, evitarea expunerii suprafiziologice la oxigen si

administrarea de surfactant, pot reduce semnificativ riscul de dezvoltare a DBP [9].

Scopul lucrarii este prezentarea unui caz clinic al copilului cu displazie bronhopulmonara si

impactul infectieit COVID-19 asupra afectarii bronhopulmonare.

Prezentam cazul unui copil de 1 an si 9 luni, FR - 41 r/m ; FCC - 121 b/min ; t—38.2 C: SpO2
- 94 %. Masa = 10.5 kg. Talia= 78 cm. IMC = 17.3, care este internat la Institutul Mamei si Copilului
din Chisinau, Clinica Pneumologie, in data de 14.10.2022, cu acuze la respiratie accelerata, tuse

umeda, febra (38.2C), dispnee, tiraj toracal, cianoza periorala usoara..

Anamneza vietii si a bolii: Copilul nascut de la a 3-a sarcind, a 3-a nastere (sarcinile anterioare

- copii sanatosi). Sarcina a decurs cu complicatii (mama fiind bolnava de COVID-19, forma grava,
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terapie intensiva mai mult de 2 luni), ca urmare fiind nastere cezariana de urgenta la termen de 28
saptamani. Copilul s-a aflat o luna in sectia de prematuri, fiind cu masa 1400 g. Alimentat prin sonda
nazo-gastrica. Diversificarea alimentatiei de la 8 luni. Vaccinoprofilaxia doar in maternitate cu

vaccinul HepB-0 si vaccinul BCG1. Dezvoltarea fizica a copilului satisfacatoare.

Examenul obiectiv: Starca generala a copilului la internare — grava, copilul febril, apatic,
somnolent, plasat la masca cu oxigen. Tegumentele curate, palide, cianoza periorald. Mucoasele
uscate, curate. Nutritia satisfacatoare. Elasticitatea si turgorul tesuturilor pastrat. Reflexele tendinoase
prezente. FA 1.5x1.5 cm la nivelul oaselor craniene, nu pulseaza. Cutia toracica emfizemata, se atesta
tiraj subcostal. Auscultativ, In pulmoni, respiratie aspra, raluri sibilante si crepitante, bilateral.
Zgomotele cardiace ritmice, atenuate. Abdomenul moderat balonat, palpabil. Ficatul + 2,5 +3,0 cm

sub rebordul costal drept. Splina la rebord costal. Diureza prezenta in pampers. Scaune semilichide.

In iunie 2021, copilul in virstd de 2 luni si 27 zile, se interneazad in sectia reanimare, apoi
pneumologie cu diagnosticul: Pneumonie bilaterala, forma severd, complicata. Atelectazie discoidala
in proiectia S2 pe dreapta, S4, S5 pe stinga. IR gradul 1. Displazie bronhopulmonara, grad sever.
Encefalopatie toxico-infectioasa gradul II. Prematuritate gradul III. Anemie gradul I. In aceastd
perioada a fost efectuat CT a toracelui si mediastinului fara contrast, unde au fost puse in evidenta
multiple benzi fibrotice subpleurale si paraseptale cu distribuire difuza, cu formarea paternului
interstitial reticular; multiple aderente pleuro-pulmonare diseminate in segmentele bazale bilateral; arii
subsegmentare in hiperatenuare de tip consolidatie, la nivelul S1, S2, S3, S4, S7, S10 pe dreapta si in
S1, S2, S5, S8, S10 pe stinga, de configuratie nedeterminata, clar conturate, textual neomogene, cu
vizualizarea partiald a bronhogramei aerice. Datele imagistice sugestive pentru modificari patologice
pneumofibrotice avansate bilateral, asociate cu infiltratie pneumonicd bilaterald cu component

atelectatic pronuntat.

Pe 29.09.2021, copilul se interneaza in stare foarte grava, diagnosticat COVID-19 pozitiv. S-
a aflat la tratament 1n sectia COVID-19 a IMC, cu diagnosticul: Infectia virald SARS COV-2 moderata.
Pneumonie interstitiala bilaterald. Displazie bronhopulmonard, grad sever. Insuficientd respiratorie

gradul 1. Sindrom inflamator, toxic-infectios. Acidoza respiratorie. Anemie carentiald gradul 1.

Pe 26.10.2021, pacientul se interneaza in stare grava, cu subfebrilitate (37.7 C), insuficienta
respiratorie, dispnee, respiratie zgomotoasd, sindrom toxic. Investigatiile paraclinice au evidentiat
leucocitoza, neutrofiloza, VSH 22 mm/h, anemie (Hb 94 g/l), Streptococcus b-hemolitic grupa A.

Efectuarea CT pulmonar repetat a evidentiat suplimentar arii subsegmentare in hiperatenuare de tip

126



consolidatie la nivelul S6, S8, S9 pe dreapta si in S1/2, S3, S5, S6, S9 pe stadnga; hiperpneumatizarea
focalizata subsegmentara a S10 pe stanga, paravertebral; hiperpneumatizarea compensatorie a tesutului
pulmonar pe dreapta, cu rarefierea desenului vascular. Pe 12.11.2021 internat in sectia reanimare
pediatrica cu sindrom bronhoobstructiv, insuficienta respiratorie gr.1l, dispnee, tahipnee. Diagnosticul
clinic stabilit: Bronhopneumonie bilaterala, forma severa, complicatd. IR gradul I. Sindrom
toxic. Displazie bronhopulmonara, grad sever.

Tn data de 04.04.2022, copilul in stare foarte grava, determinatd de sindrom toxic, sindrom
febril, sindromul vomei repetate, deshidratat, se interneaza in sectia reanimare pediatricd. La CT
pulmonar in dinamica — datele imagistice sugestive pentru modificari patologice pneumofibrotice
moderat bilateral, care se incadreaza in displazie bronhopulmonari de grad moderat; In comparatie cu
CT din 29.10.2021 — dinamica evolutiva pozitiva.

Investigatii paraclinice raportate ultimei internari: leucopenie, nesegmentate — 7%,
investigarea bacteriologica a sputei evidentiazd Candida 1074, Streptoccocus 1076, PCR 11.4,
investigarea din faringe la antigene cu depistarea Virus respirator sincitial.

Diagnostic final: IRVA. Bronhopneumonie mediobazala pe dreapta (reinfectie), forma
complicata, sindrom toxico-infectios, de etiologie mixta (Streptococcus, Candida albicans, RS virus).
Insuficientd respiratorie gradul 1. Laringotraheitd acutd nonstenozantd. Displazie bronhopulmonara,
grad sever, exacerbare.

Evolutie. Generalizari pentru evolutia bolii la un copil din nastere prematurd, cu displazie
bronnopulmonara, care este frecvent bolnav, iar la etapele evolutive a suportat infectie COVID-19
prezinta in dinamica urmatoarele modificari imagistice la CT pulmonar: multiple arii subsegmentare
in hiperatenuare, de tip consolidatie, localizate pe dreapta in Sz, Se, S10, pe stdnga in Si2, Se, Ss, S1o,
cu vizualizarea partiald a bronhogramei aerice; multiple aderente pleuro-pulmonare diseminate n
segmentele bazale bilateral; hiperpneumatizarea pulmonilor bilateral; Ingrosare peribronhiald
parahilara bilateral (fig.1). Datele imagistice CT pulmonare sunt sugestive pentru modificari patologice
pneumofibrotice moderate bilateral, care se incadreaza in DBP de grad moderat. in comparatie cu CT

pulmonara din 05.04.2022 — dinamica evolutiva negativa, posibil cauzata de infectia COVID-19.
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Figura 1. CT pulmonar la copilul cu displazie bronhopulmonari si infectie COVID-19

Concluzii. Displazia bronhopulmonard este o afectiune respiratorie severd, ce afecteaza
calitatea vietii copilului pe termen indelungat. Copilul prematur cu DBP necesitd ingrijire
interdisciplinara pentru a raspunde necesitatilor complexe bronhopulmonare, neurologice, nutritionale,
de dezvoltare. Prezenta patologiei pulmonare cronice din displazie bronhopulmonara, reprezintd un
factor independent de agravare a copiilor ndscuti prematuri care au suportat la etapele ulterioare si

infectie COVID-19.
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INFECTIA COVID-19 LA COPILUL IMUNOCOMPROMIS
Svetlana Sciuca, Cristina Tomacinschi, Corina Conica
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Rezumat

In ultimii 2.5 ani infectia. SARS-CoV-2 s-a raspandit activ in intreaga lume, provocand
aproximativ 5 milioane de decese. Manifestarile clinice sunt foarte variabile, balansind de la o infectie
complet asimptomatica la forme severe, deces. Principalii factori de risc includ varsta inaintata, sexul
masculin si comorbiditatile preexistente, inclusiv imunodeficientele. Ne-am propus prezentarea
prezentarea unui caz clinic al unui copil cu infectie COVID-19 pe fundal de imunodeficienta primara

umorala.

Introducere

La debutul pandemiei COVID-19, se credea ca copiii prezintd un risc scazut de infectie si forme
severe. Pe masura ce prevalenta bolii a crescut, studiile au raportat fenotipuri severe ale bolii, cum ar
fi MIS-C [1]. Desi este imposibil sa se cunoasca ratele reale de infectie, din cauza purtarii
asimptomatice si a politicilor de testare variabild, la nivel european au fost raportate 2692 de cazuri
pediatrice la 100.000, cu rate de spitalizare, internare in unitatea de terapie intensiva si deces. de 1,17%,
0,08% si, respectiv, 0,01% [2,3].

La copiii infectati cu SARS-CoV-2, raspunsurile imune innascute in caile aeriene superioare au
fost raportate ca fiind mai pronuntate in comparatie cu cele la adultii infectati. Aceasta include atat
raspunsurile IFN de tip I si tip I, cat si cdile dependente de inflamazom. Motivele diferentelor intre
imunitatea locald a cailor respiratorii la adulti si la copii nu sunt cunoscute, dar ar putea fi o consecinta
a infectiilor virale mai frecvente, a diferentelor de microbiome locale, a vaccinarilor mai recente si a
adaptarilor epigenetice in celulele imune inndscute, adicd a imunitatii antrenate [4].

Réspunsul imun innascut nu este de obicei suficient pentru a elimina virusul SARS-CoV-2, iar
virusul persista luni de zile la indivizii imunocompromisi, in special la cei cu deficiente severe de
celule T. Cresterea treptata a COVID-19 sever cu varsta, chiar si la varsta adulta, a inspirat unii
cercetatorii sa propund ca involutia timica ar putea explica acest rezultat. Ritmul cunoscut al involutiei
timice se coreleaza bine cu cresterea severitatiit COVID-19 dupa varsta de 20 de ani, dar nu poate

explica protectia suplimentara la copiii sub 20 de ani [5,6].

130



O diferenta fiziologicd majori intre copii si adulti este cresterea fizicd. In consecinti, schimburile
de alocare a energiei Intre apararea imuna si crestere o vor favoriza probabil pe cea din urma, cu
exceptia cazului in care agentul patogen reprezintd o amenintare serioasd. Toleranta la boald este o
strategie de aparare imuna utilizatd atunci cand raspunsul imun la un agent patogen este mai daunator
decat agentul patogen in sine (Medzhitov et al., 2012). Necesarul de energie al copiilor de la nastere
pana la 20 de ani arata o tendinta de scadere constanta, cu un necesar de energie usor mai mare la baieti
fata de fete.

Dintre toate procesele sistemului imunitar, rdspunsul inflamator sistemic este cel mai costisitor si
duce adesea la pierderea in greutate la copii in timpul episoadelor infectioase cu febra, dureri musculare
si alte semne de inflamatie sistemica. In ceea ce priveste infectiile cu SARS-CoV-2, cele mai mari rate
de COVID-19 asimptomatic sunt observate la copiii cu cele mai mari cerinte energetice (Leidman et
al., 2021).

Cunoastem cd o actiune slaba a sistemului imun conditioneazd aparitia infectiilor, un subiect
interesant fiind evolutia infectiei la pacientii imunodeprimati. Tn ciuda preocuparilor initiale cu privire
la evolutia infectiilor cu SARS-CoV-2 in acest grup, majoritatea studiilor prezinta de obicei forme
usoare sau asimptomatice la acesti pacienti.

In categoria pacienti imunocompromisi pot fi clasati: pacientii care administreaza steroizi pe
termen lung (>3 luni) sau in doze mari (>0,5 mg/kg/zi) sau alte medicamente imunosupresoare,
recipienti de transplant de organe solide, pacienti cu tumora solida care au necesitat chimioterapie in
ultimii 5 ani, malignitati hematologice, pacientii cu imunodeficiente primare.

O serie de studii care au inclus copii imunocompromisi cu COVID-19, 19%-32% dintre pacienti
au fost asimptomatici si au fost detectati prin screening. Cele mai frecvente simptome de prezentare la
copiii imunodeprimati fiind: febra (35%—65%), tuse (38%-52%), rinoree (12%-32%), anosmia (8%—
22%), simptome gastrointestinale (8% —25%), dispnee (4%—-19%) [5,6].

Complicatii raportate ale infectiei cu COVID-19 la copiii imunocompromisi, inclusiv: sindromul
de detresa respiratorie acutd (0%-12%), infectia Dbacteriand supraadaugata (0%-13%),
tromboembolismul venos [2,5,6].

Caz clinic.

Copilul, 17 ani, la evidenta cu diagnosticul de imunodeficienta primara, sindrom hiperIgM, a fost
internat la Institutul Mamei si copilului cu acuze la sldbiciune generald, cefalee, anosmie, ageuzie,

rinoree muco-purulenta, limfadenopatie cervicala.
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Din spusele mamei copilul se considera bolnav de 1 luna anterior internarii, debut cu anosmie si
ageuzie, fiind colectat testul la SARS COV 2, care a fost cu rezultat pozitiv. Peste 3 saptimani este
repetat testul rezultatul mentinandu-se pozitiv.

Din datele anamnezei patologice copilul din 2017 era la evidenta medicilor cu imunodeficienta,
confirmata genetic In 2019, fiind administrat lunar tratament substitutiv cu imunoglobulina
intravenoasa. Din cauza pandemiei parintii nu s-au mai adresat pentru spitalizare, preferand sa adopte
un regim de izolare totald, ultima spitalizare si administrare de tratament substitutiv fiind in ianuarie
2020.

Anamneza eredocolaterala a copilului este agravata, mama acestuia fiind un copil frecvent bolnav,
cu bronsiectazii si splenomegalie 1n istoric.

In sectie la examenul obiectiv, copilul prezenta tahipnee (parametrii vitali inregistrati au fost:
FR- 25 r\min, FCC — 68 b\min, SpO2 98%), apatie. Dezvoltarea fizica era subnormala (masa internare
=52 kg (p 10-25), t - 160 cm (p 10-25)). Din examenul aparatului respirator: respiratia nazala era
obstruata, in pulmoni auscultandu-se murmur vezicular Tnasprit.

Hemoleucograma efectuata indica o anemie de gradul I (Hb 107 g/1), leucocite normale (8.9 x
10%1), neutrofile in cifre absolute de 2.76 x 1091, limfocite n cifre absolute de 6.09 x 10%1 si un VSH
n limitele normei (7 mm/h). Aceste valori ne-au bucurat, cunoscand din datele literaturii ca indicele
neutrofil/limfocit este relevant pentru evaluarea severitatii inflamatiei, dar si a unui curs clinic
nefavorabil la un rezultat >3 [9]. Tn cazul copilului acest raport a fost egal cu 0.49.

Examenul biochimic al sangelui a fost in limitele normei, ca si indicii coagulogramei (fibrinogen
2.3 g/1, INR 1.18). Mai ingrijorator, dar si rezultate de asteptat au fost indicii imunogramei, unde IgA
era 0 g/l, IgG 0.02 g/1, iar IgM cu valori usor ridicate 2.3 g/1.

Luand in consideratie durata episodului infectios a fost efectuata si o radiografie toracica unde s-a
vizualizat un volumul pulmonar obisnuit cu un desen pulmonar intensificat, fara opacifieri pneumonice
pe campurile pulmonare (fig.1). Rinoreea cu eliminari muco-purulente vascoase persistenta, cefaleea
au servit ca indicatie si pentru o evaluare imagistica a sinusurilor paranazale, concluzia acesteea fiind

de sinusitd maxilara bilaterala (fig.2).
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Figura 1. Radiagrafia cutiei toracice Figura 2. Radiografia sinusurilor
paranazale

Diagnosticul stabilit Tn cazul acestui copil a fost de: COVID-19, forma moderata. Imunodeficienta
primara, hyper IgM. Sinusita maxilara cronica exacerbare. Retard fizic.

Unii autori au postulat ca, in cazurile de IDP, lipsa intrinseca a celulelor B ar impiedica dezvoltarea
intregii cascade inflamatorii de citre SARS-CoV-2, ceea ce ar face mai putin probabil o infectie grava.
Cu toate acestea, dovezile sunt inca extrem de limitate si nu ne permit sa concluzionam dacad o
imunodeficienta este un factor protector sau agravant pentru COVID-19 [10].

Defectele imune specifice pot servi ca un experimentum naturae care sugereaza rolul
componentelor specifice ale imunitatii in predispunere la dezvoltarea formelor severe sau chiar
protectie stimuland dezvoltarea formelor asimptomatice/usoare. Posibil lipsa verigii umorale a fost un
factor protectiv pentru pacient, conditionand dezvoltarea unei forme moderate de infectii.

Tn plan de tratament a fost administrat doar imunoglobulina intravenoasi cu scop de substitutie, in
doza de 800 mg/kg/corp. Reevaluare imunoglobulinelor serice la interval de o saptdmana
posttransfuzie prezentand o crestere a IgG de la 0.02 g/l initial la 7.5 g/, un nivel protectiv suficient.
Pacientul a fost externat in stare satisfacatoare cu recomandari de efectuare lunard a tratamentului
substitutiv de comun cu respectarea masurilor igienice si de preventie, inclusiv vaccinare.

Concluzie

Din cauza redundantei sistemului imunitar, doar cateva imunodeficiente sunt asociate cu un risc
crescut de infectie COVID-19 forma severa. Severitatea si mortalitatea prin infectia SARS-CoV-2 fiind
cel mai probabil legata de prevalenta mai mare de comorbiditati, care apar de obicei devreme in viata
copilului cu erori congenitale ale imunitatii. Continuarea tratamentului substitutiv este esentiala,

inclusiv i in conditiile de pandemie.
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POLIMORFISMUL MANIFESTARILOR CLINICE LA UN COPIL CU
IMUNODEFICIENTA PRIMARA COMBINATA
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Rezumat

Dificultatea de a recunoaste IDP precoce a condus la punerea in aplicare a celor zece semne de
alarmd ale imunodeficientei primare (IDP) sugerate de Jeffrey Modell Foundation (JMF) in 1993,
pentru a creste gradul de constientizare cu privire la imunodeficientele primare.

Scopul lucrarii este de a creste vigilenta pentru starile imunocompromise cu procese
infectioase severe cu evolutie trenanta, prin utilizarea celor 10 criterii de alarma pentru
imunodeficiente primare elaborate de JMF, prin prisma unui caz clinic.

Materiale si metode: Se prezinta cazul unui baietel, cu virsta de 7 luni, care a fost diagnosticat
cu imunnodeficientd primard combinatd, in baza evaludrii criteriilor JMF, precum si a rezultatelor
investigatiilor clinice si paraclinice.

Rezultate: Copilul a fost nascut prematur, la termenul 36-37 saptamini de gestatie cu greutatea
la nastere 2950 grame, talia 42 cm, scorul Apgar 6/6 puncte, in stare foarte grava cu SpO2 -60%, care
rapid scade pind la 40%, necesitand intubare si plasare la ventilatie artificiala pulmonara. In perioada
neonatala a suportat Sepsis, MODS. Copil frecvent bolnav, pneumonii complicate in anamnestic, care
au necesitat antibioticoterapie intravenoasa. Adaos ponderal deficitar, malnutritie gradul II. La
investigarea imunoglobulinelor serice, se atestd nivele scazute de imunoglobuline serice: IgA ( 0.17-
0.50 mg/ml ), 1gG (1.46-3.5 mg/ml ), IgM (0.18-0.97 mg/ml). Hemoleucograma releva limfopenie 6%
—41%, eozinofilie 22 - 43 %. La tomografia computerizata a toracelui si creierului, se atesta modificari
patologice pneumofibrotice, otitd medie si mastoidita bilateral. Sindrom plurimalformativ. Sindrom
Pierre-Robin. Microcefalie. Malformatie cardiacd congenitald. Foramen ovale patent.

Concluzii: In contextul polimorfismului manifestarilor clinice la copilul dat au putut fi
apreciate 8 din cele 10 semne de alarma pentru imunodeficiente primare propuse de Jeffrey Modell
Foundation (JMF), permitind diagnosticarea precoce a IDP.

Cuvinte cheie: 10 semne de alarma; copii; imunodeficienta primara.
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POLYMORPHISM OF CLINICAL MANIFESTATIONS IN A CHILD WITH COMBINED
PRIMARY IMMUNODEFICIENCY
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Marina®?, Elena Papadie?

1State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Department of Pediatrics,
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Abstract

The difficulty in recognizing early IDP led to the implementation of the Ten Warning Signs of
Primary Immunodeficiency (PID) suggested by the Jeffrey Modell Foundation (JMF) in 1993 to raise
awareness of primary immunodeficiencies.

Background: to increase vigilance for immunocompromised conditions with severe infectious
processes with a threating course, using the 10 alarm criteria for primary immunodeficiencies
developed by JMF, through the prism of a clinical case.

Material and methods: We present the case of a 7-month-old boy who was diagnosed with
primary combined immunodeficiency based on the evaluation of the JMF criteria and the results of
clinical and paraclinical investigations.

Results: The baby was born premature, at 36-37 weeks gestation with birth weight 2950 grams,
waist 42 cm, Apgar score 6/6 points, in a critical condition with oxygen saturation -60%, rapidly
decreasing to 40%, requiring intubation and placement on artificial lung ventilation. In the neonatal
period he suffered Sepsis, MODS. Frequently ill child, complicated pneumonia in anamnestic,
requiring intravenous antibiotic therapy. Poor weight gain, grade Il of malnutrition. On investigation
of serum immunoglobulins, low serum immunoglobulin levels are demonstrated: IgA ( 0.17-0.50
mg/ml ), 1gG (1.46-3.5 mg/ml ), IgM (0.18-0.97 mg/ml). Haemolucogram reveals lymphopenia 6% -
41%, eosinophilia 22 - 43%. Computed tomography of the chest and brain shows pathological
pneumofibrotic changes, bilateral otitis media and mastoiditis. Plurimalformative syndrome. Pierre-
Robin syndrome. Microcephaly. Congenital cardiac malformation. Patent foramen ovale.

Conclusions: In the context of the polymorphism of the clinical manifestations of this child, 8
of the 10 warning signs for primary immunodeficiencies proposed by the Jeffrey Modell Foundation
(JMF) could be appreciated, allowing early diagnosis of IDP.

Key words: 10 warning signs; children; primary immunodeficiency.
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Introducere

Dificultatea de a recunoaste IDP in timp util a condus la aplicarea screening-ului nou-nascutului
in acest sens. Astfel in 1993, Jeffrey Modell Foundation (JMF) [1], care este o organizatie globala
dedicata diagnosticarii precoce si tratamentului imunodeficientelor primare, in colaborare cu Crucea
Rosie Americanad si cu consiliul consultativ medical pentru a elaborat ,,10 semne de avertizare ale
imunodeficientei primare” pentru a promova diagnosticul cat mai precoce posibil. Prin urmare
recunoasterea semnelor sugestive de imunodeficienta primara este indispensabila [2,3]:
1.Istoric familial de IDP sau deces prematur inexplicabil (ex.: pana la varsta de 30 de ani);
2.Esecul cresterii (inabilitatea copilului de a lua in greutate sau/si de a creste);
3.Necesitatea administrarii antibioticelor intravenos sau/si spitalizare pentru o infectie;
4.Doua sau mai multe infectii ale sinusurilor in primul an de viata;
5.Doua sau mai multe pneumonii in primul an;
6.Patru sau mai multe infectii otice pe an;
7. Doud sau mai multe episoade de sepsis, meningitd, osteomielitd (per viatd);
8.Doud sau mai multe luni de antibioterapie fara efect;
9.Candidoza mucocutanata rezistenta sau recurenta;

10.Abcese cutanate profunde sau abcese ale organelor interne recurente.

Imunodeficientele primare (erori indscute ale imunitatii, IDP) reprezinta un grup heterogen de
deregldri, a caror cauzd sunt mutatiile genelor specifice cu defecte ale unui sau catorva componente
ale sistemului imun. Formele severe de IDP, de obicei, se manifesta in perioada neonatala sau de sugar.
Recunoasterea precoce a IDP severe este critica, pentru ca succesul tratamentului depinde de
diagnosticul timpuriu. Cu toate acestea, anchetele nationale referitoare la IDP elaborate de ,,Immune
Deficiency Foundation” din SUA au constatat ca aproximativ 60% dintre pacienti nu au fost
diagnosticati pana la varsta adulta, in pofida faptului ca multi au raportat afectiuni grave sau cronice
de sanatate Tnainte cum ar fi sinusita, bronsita si pneumonia. [4]

Conform unui studiu prospectiv, realizat in perioada iunie-decembrie 2020, pe un lot de 64 copii
cu IDP, cu virsta intre 5-13 ani, in care au fost analizate aceste 10 semne de alarma, s-a obtinut o
predominantd a urmatoarelor semne: administrarea antibioticelor orale 45,91 %, prezenta abceselor
4,32 %, esecul cresterii 37,75 %, afte 43,87 %, antibiotice intravenos 82,65 %, septicemii 10,10 %,
istoric familial de IDP 25,51 %, infectii otice 8,16 %. [5]

Un alt studiu care a implicat 200 de pacienti, ce a avut ca scop evaluarea frecventei si a Intarzierii

diagnostice a tulburdrilor de imunodeficienta primara in randul pacientilor suspectati pe baza celor 10
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semne de alarma, s-a observant predominanta pneumoniei- 28 %, sinusitei - 12,5 %, otita medii-8,5
%. [6]

Analiza a literaturii de specialitate sugereaza ca o mare parte a pacientilor cu procesele
infectioase severe cu evolutie trenanta sunt frecvent o masca a unor stiri imunocompromise cum sunt
imunodeficientele primare. Criteriilor OMS Jeffrey Modell Foundation (JMF) utilizeaza 10 semne de
alarma pentru imunodeficiente primare (IDP) care necesita a fi luate in consideratie cand avem acesti
pacienti la vizita.

Scopul lucrarii este de a creste vigilenta pentru starile imunocompromise cu procese infectioase
severe cu evolutie trenantd, prin utilizarea celor 10 criterii de alarma pentru imunodeficiente primare
elaborate de JMF prin prisma unui caz clinic.

Materiale si metode: Se prezinta cazul unui bdietel, cu virsta de 7 luni, care a fost diagnosticat
cu Imudeficientd Primara Combinatd, in baza evaluarii criteriilor JMF, precum si a rezultatelor
investigatiilor clinice si paraclinice.

Prezentare de caz clinic.

Copilul C.A., baietel, cu virsta de 7 luni, t° - 37,4 C; FR - 42/min; FCC - 137/min; SpO2-96 %,
Masa =6000 g (<1 P, -4,82 z) Talia= 61 cm (<1 P, -6,84 z), IP- 0,70, IN-1, 1S-0,88 ( Malnutritie gr.
II). Se interneaza in sectia Pneumologie cu respiratie accelerata, subfebrilitate (37,3 C), vome repetate,
tuse semiproductiva frecventda, raluri orale, retractie intercostala si subcostald, paliditatea
tegumentelor, cianoza periorala usoara.

Starea generala a copilului la internare era grava, copilul fiind apatic, alimentat prin sonda nazo-
gastricd cu multiple dismorfii: despicaturd palatind, glosoptoza si retrognatia mandibulei.

Anamneza vietii si a bolii: Copilul nascut prematur, de la S II, N II la termenul 36-37 saptamini
de gestatie cu greutatea la nastere 2950 gr., talia 42 cm, perimetrul cranian 42 cm, perimetrul toracic
32 cm, Scorul Apgar 6/6 puncte. Antecedente morbide ale mamei pe parcursul sarcinii: pielonefrita
gestationala, HTA, viroza, anemie fierodefictara.

La nastere starea generald a copilului este apreciata ca foarte grava, cu tegumente cianotice,
tipat slab, SpO2 -40-60%, necesitad intubare si plasare la ventilatie artificiala pulmonara (VAP). La
examinare copilul cu mandibula mica, limba scurta si mica, palatul dur dehiscent. Copilul internat Tn
sectia RTI nou-nascuti 11 zile, apoi a fost transferat Tn sectia Prematuri la post intensiv,
oxigenodependent. S-a aflat plasat la VAP timp de 30 zile, transferat ulterior in sectia Patologia nou-
nascutului, unde s-a aflat 14 zile. La internare in sectia Patologia nou-nascutului (1 luna de viata),
Masa — 3062 g, Talia - 54cm, perimetrul cranian — 30 cm, perimetrul toracic — 33 cm. La externare

masa 3520 grame-adaos ponderal deficitar. Deci, in prima luna de viata copilul a adaugat 112 g, iar in

138



urmatoarele 14 zile 458 g. La varsta de 1 luna si 20 zile internat in RTI pediatrica cu starea generala
foarte grava pina la extrem, determinata de insuficienta respiratorie gradul II1, sindrom febril, sindrom
toxic, agitatie psihomotorie. Este plasat din nou la VAP.

Diagnosticul clinic: Sepsis grav. Sindromul de disfunctie multipla de organ. MODS.
Insuficienta respiratorie acuta gradul III. Pneumonia datorita bacteriilor acrobe gram-negative —
bilaterald, evolutie severa, forma complicatd. Insuficientd respiratorie acuta gradul III.

S-a aflat la VAP de 2 ori 28 de zile. Tn perioada aflarii la VAP, au fost efectuate multiple
investigatii bacteriologice ale elimindrilor din faringe, precum si a tubului endotraheal, rezultatele
carora au depistat diverse specii bacteriene, in special gram-negative, care sunt agentii etiologici
dominanti ai complicatiilor infectioase (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, BNGN, Enterobacter cloacae, Neisseria spp. ) cu un profil de rezistenta la
grupele majore de antimicrobieni, dar si germeni gram-pozitivi (Streptococcus viridians,
Staphylococcus aureus), infectie fungica prin Cabdida albicans.

Pe parcurs multiple spitalizari cu pneumonii grave ce necesitd tratament antibacterian
intravenos si interndri in sectia Malnutritie din cauza adaosului ponderal deficitar — Malnutritie
proteino-energetica gradul I1I.

Investigatii paraclinice

Tabel 1. Nivelul seric al imunoglobulinelor A, M, G

Analize/ IgA IgG IgM IgE
Rezultate mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
09.08.22 0.17 1.46 0.18
19.08.22 <0.50 <2.0 0.52
22.08.22 0.18 1,61 0.20
15.11.22 <0.50 <2,0 0.84

Se atesta un nivel foarte scazut al tuturor claselor de imunoglobuline serice. Pina la varsta de 1
an, nivelul de IgA in norma trebuie sa atinga valoarea de 83 mg/dl, IgG are valori in intervalul 232-
1411 mg/dl, iar IgM pana la 145 mg/dl. In tabelul 1 sunt expuse toate valorile imunoglobulinelor serice
din 7 examinari. Astfel, observam ca la copil nivelul seric al IgA variaza la valori de 0,17- <50 mg/dl,
concentratia IgG este redusa considerabil (1,46-3,40 mg/dl) si valorile IgM au constutuit 0,18-0,84
mg/dl.
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Tabel 2. Evaluarea hemoleucogramei la copil

Data Hemo- | Eritro- | Leuco- | Hema- | Neseg- | Segme- | Eozi- | Lim- | Trom-
globina | cite cite tocrit | menta- | ntate, | nofile | focit | bocite
g/L 10*6/uL | 10*9/L % te, % % % e% | 10*9/L
21.04.22 | 220 6,60 22,70 64 7 54 3 28 183
22.04.22 | 164 5 15,3 48 9 69 0 13 291
24.04.22 | 157 4,80 28,7 47 8 59 3 20 215
01.05.22 | 124 3,20 22,60 3590 |4 50 2 41 343
03.05.22 | 116 3,5 22,40 35 13 53 1 23 404
06.05.22 | 146 3,90 17,60 |40,90 3 47 5 35 417
08.05.22 | 148 4 20,8 40 10 55 1 30 392
13.05.22 | 106 3 34,7 28,60 14 72 2 6 320
15.05.22 | 113 2,80 36 28,7 18 40 2 28
20.05.22 | 98 2,5 28,7 25,5 1 7 43 21 637
23.05.22 | 89 2,48 20 25,4 12 21 22 29,3 |210

Analizand hemoleucograma in dinamica observam persistenta leucocitozei, care a atins cele
mai mari valori pind la 40 x10° /L, anemiei cu sciderea valorilor hemoglobinei pani la 72 g/l,
eozinofilie pana la 43 %. De asemenea, se atesta nivele scazute ale limfocitelor, care la varsta de 7 luni
in mod fizilogic ar trebui sa predomine asupra neutrofilelor.

Evaluarea sangelui la markeri serologici ai infectiei HIV/SIDA, Test-rapid — negativ.

La investigarea infectiilor TORCH au fost depistati anticorpi de tip IgG la infectia HSV -1, 685
mg/ml (N<0,320), CMV - 266,2 mg/ml (N<0,5), Toxoplasma 23,02 mg/ml (N<1). Anticorpi de tip
IgM impotriva infectiei HSV, CMV, Toxoplasma, EBV-VCA au fost negativi. Investigarea
anticorpilor de tip IgM, IgG, la infectiile atipice prin Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma homenis, Chlamydia trahomatis - negativ.

Investigatii imagistice: CT a toracelui si mediastinului fard contrast se descriu arii in
hiperatenuare de tip consolidatie, cu component atelectatic, subsegmentare , localizate in proiectia S2,
S3, S6, S7 pe dreapta si in S1/2, S3, S8 pe stinga, unele cu tendinta de confluere. Distorsiunea moderata
a arhitectonicii anatomice a parenchimului pulmonar bilateral, marcata prin prezenta multiplelor benzi,
fibrotice subpleurale si paraseptale cu distribuirea difuza. Date imagistice CT sugestive pentru
modificari patologice pneumofibrotice in cadrul displaziei bronhopulmonare de grad moderat.

CT cerebral fira contrast oferia date imagistice CT pentru arie lezionald osteolitica in
proiectia osului parietal pe dreapta , fard semne de agresivitate ( hematom intraosos?). Modificari in
cadrul encefalopatiei hipoxico-ischemice perinatale de grad minimal. Largirea moderata a spatiilor
lichidiene cefalorahidiene intra- si —extra axiale- posibil in cadrul hidrocefaliei externe benigne. Otita

medie si mastoidita bilateral.
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Radiografiei cutiei toracice la etape evolutive (figura 1): pulmonii hiperaerati, coastele sunt
orizontalizate, desenul pulmonar imbogatit, pe dreapta in proiectia S7 se depisteaza infiltratia
pneumonica, sinusurile pleurale libere (fig.1 A). In dinamica, infiltratia pneumonica bazal pe dreapta
a crescut dupa intensitate si dimensiuni. Este ingrosatd pleura interlobara, conturul mediastinului si
diafragmului pe dreapta sters, hilii pulmonari sunt largiti, omogenizati. Semne sugestive pentru

pneumonie bazala pa dreapta (fig.1. B).

?—". .." g

Figura 1. Radiogfaﬁa cutiei toracice in dinamica la 1,5 luni, 2 luni fara dinamica pozitiva
A.Pneumonie segmentara ( S7) pe dreapta. Cardiomegalie marcata.
B. Pneumonie bazala pe dreapta

Ultrasonografia cardiaca M- mode si bidimensionala in timp real efectuata la virsta de 15
zile si la virsta de 7 luni sdescrie urmatorele modificéri: Cavitatile cordului nu-s dilatate, functia de
pompa a miocardului VS in limitele normei. FOP. Insuficienta valvei tricuspide gr. I. Insuficienta
valvei pulmonare gr. LHTP usoara.

Copilul cu multiple anomalii de dezvoltare. A fost consultat de catre urmatorii specialisti: chirurg,
ORL, cardiologului, ortodontului, neurologului, neurochirurgului, urologului, hematologului pediatru,
geneticianului, gastrologului, stabilindu-se urmatorul diagnostic final complex:

Imunodeficienta primard combinata. Sepsis grav. MODS. Bronhopneumonie in focar pe dreapta,
evolutie moderata, f. complicata, et. mixta (K.pneumoniae, Enterobacter, S.aureus, BNGN). IR gr I11.
Displazie bronhopulmonara de grad moderat. Pneumofibroza bilaterald. Anomalie cardiovasculara inel
vascular pe fondalul sindrom Pierre Robin. IC CF II NYHA/Ross. Compresia extrinseca focalizatd a
traheei de catre trunchiul brahiocefalic. Sindrom plurimalformativ (Defect palatului dur. Microcefalie.
MCC FOP). Suspectie la aberatie cromosomald. Sindrom Pierre-Robin. Anomalie congenitald
vertebrala Th3-vertebra “in fluture”. Hidrocel bilateral. Malnutritie proteic-calorica severa. Hipotonie

difuza. Strabism divergent. Retard psiho-motor sever. Sindrom bulbar.
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Concluzii

Prin utilizarea criteriilor OMS cu 10 semne de alarma pentru imunodeficiente primare propuse

de Jeffrey Modell Foundation se pot diagnostica IDP care evolueaza cu procese infectioase severe,

evolutie trenantd. La copilul dat au putut fi apreciate urmatoarele semne: esecul cresterii, necesitatea

administrarii antibioticelor intravenos si spitalizare pentru o infectie; pneumonii severe; infectii otice

in primul an de viata, un episod de sepsis, doud luni de antibioterapie farad efect. Acestea, impreuna cu

nivelul scazut al Ig serice, dar si a investigatiilor imagistice, au fost utile In stabilirea unui diagnostic

complex.
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ETIOLOGY OF THE BRONCHIAL EXUDATE IN CHILDREN WITH CHRONIC
BRONCHOPULMONARY DISEASES COMPLICATED WITH ASPERGILUS
FUMIGATUS

Aim: Evaluation of the etiology of the bronchial exudate by bacteriological examination in
children with chronic bronchopulmonary diseases complicated by Aspergillus fumigatus infection.

Material and methods: In the retrospective clinical study, Aspergillus fumigatus co-infections
with bacterial infections were evaluated in 53 children with chronic bronchopulmonary diseases. The
bacteriological analysis was performed by examining the bronchial exudate. The infection with
Aspergillus fumigatus was evaluated serologically (indirect hemaglutination), immunoenzymatic
antigen. Statistically analyzed materials: Microsoft Excel, Epi Info —3.5.

Results: The children in the study were distributed according to the nosological entity, such as
with cystic fibrosis (CF) — 27 children (50,9%) and chronic bronchopulmonary diseases — 26 children
(49,1%). In the children from the bacteriological study, infections were indentified with: unspecified
gram negative germs (BNGN) were identified - 2 children (2,3%); Klebsiella pneumoniae — 5 children
(5,8%); Ps.aeruginosa- 16 children (18,6%); Neisseria spp - 2 children (2,3%); Staphylococcus aureus
— 20 children (23,3%); Streptococcus mitis/oralis — 1 child (1,2%); Streptococcus viridans — 9 children
(10,5%), Titer of infection with Aspergillus fumigatus in the serum (IgM, IgA, IgG) of 21 children
from the study equal to 1/803,8+17,3.

Conclusions: Children with chronic bronchopulmonary diseases, Aspergillus fumigatus
infection colonizes more frequently with Ps.aeruginosa (18,6%); Staphylococcus aureus (23,3%);
Streptococcus viridans (10,5%).

Keywords: chronic bronchopulmonary diseases, bacterial, mycotic infections, children.
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Introducere.

Aspergillus fumigatus este o ciuperca filamentoasa saprotrofa si, de asemenea, cel mai raspandit
agent patogen fungic din aer la om [2].

Aspergillus fumigatus este un organism fungic comun intdlnit in sputa pacientilor cu fibroza
chistica [1]. Pacientii cu fibroza chistica sunt de obicei colonizati si/sau infectati cu organisme fungice
— Candida albicans sau Aspergillus fumigatus. Factorii de risc pentru dobandirea de organisme fungice
includ coinfectia cu Pseudomonas aeruginosa, utilizarea prelungita a antibioticelor orale si inhalatorii
si volumul expirator fortat mai mic (FEV) [4].

Diagnosticarea infectiilor fungice invazive sau cronice este o provocare, in special si la gazda
imunocompromisa. Microscopia si cultura raman standardul de referintd pentru identificarea levurilor,
dar sunt insensibile [ 3].

Metodele de serodiagnostic care implica utilizarea galactomananului si B-D-glucanului au
sensibilitate si specificitate scazute. Un test de anticorpi IgG specific Aspergillus a aratat o performanta
buna si a avut o sensibilitate si reproductibilitate mai bune decat testele conventionale de anticorpi
precipitanti. In prezent, anticorpul IgG specific Aspergillus fumigatus este cel mai promititor
instrument pentru diagnosticarea aspergilozei pulmonare cronice cauzata de Aspergillus fumigatus [7]

Caile respiratorii imunodeprimate la copiii cu maladii cronice bronhopulmonare sunt
susceptibile la infectii cauzate de o serie de agenti patogeni, ceea ce creste sansa de aparitic a
interactiunilor polimicrobiene, inclusiv cu fungi [5].

Scopul lucririi: Evaluarea etiologiei exudatului bronsic prin examen bacteriologic la copiii cu
boli bronhopulmonare cronice complicate de infectie cu Aspergillus fumigatus.

Material si metode.

Lucrarea stiintificd a preconizat o cercetare retrospectiva, a copiilor care au fost suspecti si
confirmati cu infectia Aspergillus fumigatus. Au fost identificati 53 copii cu maladii cronice
bronhopulmonare, internati in sectia de pneumologie a IMSP IMC. Copii in studiu au fost repartizati
dupa entitatea nosologica, astfel lotul de baza considerat: copiii cu fibroza chistica (FC) — 27 copii
(50,9%) si maladii cronice bronhopulmonare — 26 copii (49,1%). Analiza bacteriologica a fost
efectuata prin cercetarea exudatului bronsic. Studiul a avut la baza analiza rezultatelor investigatiilor
imunologice in ser. Aprecierea cantitativa a anticorpilor anti-Aspergillus fumigatus (IgM, IgA, 1gG)
prin metode de hemaglutinare indirecta, antigenul-imunoenzimatic. Rezultatele sunt exprimate sub
foma de titru (norma <1/80). Materialele au fost analizate statistic cu programe Microsoft Excel, Epi
Info —3,5
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Rezultate.

Incidenta infectiilor fungice a crescut alarmant in ultimele decenii [6]. Aspergillus fumigatus este
frecvent detectat in secretiile respiratorii atat la adulti, cat si la copii cu fibroza chistica. Odata prezent
pe caile respiratorii, Aspergillus poate agrava inflamatia pulmonara, poate stabili infectii si poate
declansa raspunsuri de hipersensibilitate. Pe baza parametrilor clinici si imunologici, pot fi
caracterizate cel putin 3 fenotipuri ale bolii Aspergillus si sunt asociate cu boli pulmonare progresive.

Infectia fungicd este predominant care infecteazd cdile respiratorii ale pacientilor cu fibroza
chistica. Acest organism are un armamentariu de mecanisme de supravietuire care ii permite si
supravietuiascd 1n cdile respiratorii la pacientii cu boala pulmonara cronica. Deoarece colonizarea si
infectia cronica cu Aspergillus fumigatus sunt asociate cu functia pulmonara mai redusa, cu
morbiditatea si mortalitatea crescute, terapiile care pot preveni infectia ar putea Imbunatati semnificativ
calitatea vietaii pacientilor cu boala pulmonara cronica [4, 5, 6].

La copiii din studiu bacteriologic au fost identificate infectii cu: germeni gram negativi
nespecificati (BNGN) - 2 copii (2,3%); Klebsiella pneumoniae — 5 copii (5,8%); Ps.aeruginosa - 16 copii
(18,6%); Neisseria spp - 2 copii (2,3%); Staphylococcus aureus — 20 copii (23,3%); Streptococcus
mitis/oralis — 1 copil (1,2%); Streptococcus viridans — 9 copii (10,5%), (figura 2) infectie micotica ca:
Candida albicans - 19 copii (22,1%); micelii de mucegai — 3 copii (3,5%) (figura 1, 2).

B Germeni G-
nespecificati (BNGN)

M Klebsiella
pneumoniae

M Ps.aeruginosa

@ Neisseria spp

M Staphylococcus
aureus

Figura 1. Repartizarea etiologiei infectiilor bacteriene in exudatul bronsic la copiii cu maladii cronice

bronhopulmonare.
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H Candida albicans

HE Micelii de mucegai

Figura 2. Etiologia infectiilor micotice in exudatul bronsic la copii cu boli cronice bronhopulmonare.

Titrul infectiei cu Aspergilus fumigatus din ser (IgM, 1gA, IgG) la 21 copii din studiu egal cu
1/803,8+17,3. Antigenul galactomannan, care prezintd o semnificatie pentu diagnosticul etiologic in
aspergilozd, a fost cercetat la 20 copii si testat pozitiv In 25% cazuri.

Concluzii: La copiii cu maladii bronhopulmonare cronice complicate cu infectia Aspergillus
fumigatus la examenul bacteriologic al exutatului brongic mai frecvent au fost depistate infectii cu
Ps.aeruginosa (18,6%), Staphylococcus aureus (23,3%), Str.viridans(10,5%), Candida albicans
(22,1%). Tn plus, screening pre-termen, diagnostic precoce si interventie, consiliere, alimentatie mai
buna, exercitiu, mentinerea unor factori de mediu externi favorabili, cum ar fi aerul curat si expunerea
limitata la potentialele infectii in locuri publice, disponibilitatea sistemelor de asistentd medicala cu
mai multe specialitati ar trebui sd contribuie la incetinirea evolutiei bolilor pulmonare cronice. Este
posibil ca in curand sa apara progrese mari in imbunatatirea sanatatii si vietii pacientului
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