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2. SARCINILE PROPUSE SPRE REALIZARE PENTRU ETAPA DE RAPORTARE

Scopul de a stabili valorea informativ-diagnostica a unor tehnici de diagnostic special
selectate si valoarea diagnostica a mediatorilor inflamatori In depistarea precoce a
anomaliilor congenitale, factorilor umorali in circuitul sistemic si local in malformatiile
congenitale chirurgicale de tract digestiv, sistem reno-urinar, bronhopulmonar si locomotor
si de a aprecia rolul lor in prognozarea complicatiilor si exodul bolii.

De a determina epidemiologiea, particularitatile clinico-evolutive, paraclinice de prognostic
cat si morbiditatea §i mortalitatea Tn anomaliile de tract digestiv, bronhopulmonar si ale
locomotorului la copii care au necesitat tratament chirurgical.

De a stabili factorii de risc ce participa la dezvoltarea disfunctiilor organice si influenteaza
evolutia bolii, dezvoltarea complicatiilor.

De a elabora algoritme de diagnostic, tratament diferentiat in anomaliile de tract digestiv,
sistem reno-urinar, bronhopulmonar si locomotor si  protocoale nationale de diagnostic
diferential, tratament, profilaxie si evaluare a eficacitatii tratamentului chirurgical in
anomaliile congenitale de tract digestiv, reno-urinar, bronhopulmonar cit si a maladiilor
chirurgicale dobandite, complicatiile asociate.

De a estima raspunsul celular al tesuturilor gazda la implantul de peritoneu parietal bovin cu
scop de lichidare a defectelor de dimensiuni majore cavitatii peritoneale in interventiile

chirurgicale reconstructive pe iepuri.



3. REZULTATELE STIINTIFICE ALE CERCETARILOR EFECTUATE IiN
CADRUL PROIECTULUI PENTRU ETAPA DE RAPORTARE
Particularitatile investigatiilor, efectele biologice si consecintele clinice in malformatiile
renourinare la copii.

Studiul efectuat pe un lot de 120 pacienti, copii in varsta 0-18 ani cu uropatii
malformative ne-a permis sa conchidem, ca prezenta infectiei urinare constituie indicatia majora
de explorare completa a aparatului urinar.

Circa 60 % din copii cu infectie urinard prezentau anomalii urinare depistabile
radiologic, pe primul loc situandu-se refluxul vezico- ureteral. In procente variate infectia urinara
este asociatd practic la toate afectiunile urologice ale copilului, reprezentand adeseori sindromul
dominant. Anomaliile urologice ca refluxul vezico-ureteral, duplicatia sistemului colector cu
dilatatia ureterelor, hidronefroza, obstructia urinara pot predispune copilul la realizarea unei
leziuni renale cronice, screening-ul anomaliilor structurale urologice este considerat esential
pentru prevenirea pe termen lung a sechelelor.

Tabloul clinic al infectiei de tract urinar la copii a fost extrem de polimorf si prezenta
semne clinice variate in raport cu localizarea infectiei (inaltda sau joasd), terenul biologic al
pacientului, varsta copilului, uropatia subiacentd, anomalii si patologii asociate. Simptomatologia
infectiei de tract urinar a fost diferentiata dupa varsta.

Tabloul clinic la nou-nascut  a fost prezent prin manifestari clinice nespecifice:
stationare in greutate, varsaturi, diaree, accese febrile, febra prelungita, semen de deshidratare
acutd, somnolenta, convulsii, hipotonie sau hipertonie. Aceste semne clinice pot fi caracteristice
si altor afectiuni neonatale. Deci se va cere un diagnostic diferentiat si bine codificat pentru a
exclude alte patologii al altor sisteme.

Simptomatologia infectiei tractului urinar la copilul mic pana la 3 ani a fost nespecifica:
stare febrila prelungita, absenta cresterii in greutate, sindrom de deshidratare acutd, sindrom
neurologic, stare toxica, simptoame de localizare a suferintei la nivelul tractului urinar:
polakiurie, disurie (manifestate prin agitatie, plans in cursul mictiunii), retentie de urind, aspect
tulbure al urinii, rinichi palpabili.

La copii de la 4 pana la 18 ani in functie de localizare se-au distins: pielonefrite acute
(febra 39 - 40 °C, frison, agitatie, dureri lombare spontane unilaterale sau bilaterale sau
provocate, la nivelul unghiului costovertebral); cistite (durere hipogastrica, polakiurie, disurie,
piurie, insotite de dureri retro- si suprapubiene, tenesme vezicale, emisiuni de urini tulburi,
uneori fetide, caracter imperios al mictiunilor, temperaturd normald sau febrd sub 38,5 °C);

bacteriurii asimptomatice (mai frecvente la fetitele de varsta scolard), hipertensiune arteriald



tranzitorie (intr-un numar de 18 cazuri), asociata sau nu cu edem papilar la examenul fundului de
ochi etc.

Marea majoritate a infectiilor tractului urinar (ITU) la copil s-au realizat pe cale
ascendentd, iar agentii patogeni responsabili au fost de naturd enterica. Intr-un procentaj mult
mai redus, infectia de tract urinar s-a produs pe cale hematogend, in cadrul unor determinari
secundare ale altor infectii cu localizare primitiva extrarenald. Producerea pe cale hematogena a
fost Intalnita in infectia de tract urinar neonatala si la sugarul mic (pana la 3 luni), iar la celelalte
grupe de varsta in infectiile cu Staph. Aureus, P. Aeruginosa, specii de Seratia. Patogenia
infectiei de tract urinar ascendente a corespuns cu cea a lui Valeriu Popescu, 1999 [162].
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Fig. 3.1 Patogenia infectiei urinare ascendente (Valeriu Popescu, 1999)

Explorarea clinica a aparatului urinar. Examenul urologic cuprinde:
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1. Examenul subiectiv = totalitatea elementelor patologice urinare pe care le descrie
bolnavul.

2. Examen obiectiv = examen fizic (inspectia, palparea, percutia si auscultatia).

3. Explorarea clinica a actului mictional si al urinei (get urinar intrerupt, in doi timpi, cu
calibru micsorat, incontinentd urinard), modificari de culoare, turbiditate, hematurie,
oligurie etc.

Manifestarile clinice frecvent intdlnite in infectiile tractului urinar la copil au inclus
dureri lombare in 26,47 % din cazuri, dureri la palpare in 15,75 % cazuri, crize dureroase sau
dureri permanente in 15,39 % cazuri, crize dureroase rezistente la tratament in 10,99 % cazuri,
tumora palpabila in 5,10 % cazuri, voma in 10,91 % cazuri, febra in 8,53 % cazuri, sindrom
diareic 1n 6,86 % cazuri, modificari cantitative si calitative ale urinei in 24,63 % cazuri.

Simptoamele infectiei de tract urinar in hidronefroza s-au manifestat in ordinea frecventei
prin: infectie urinard, durere abdominalda, hematurie, urgenta si frecventa mictionald, febra
prelungitd, tumoare palpabild, moale transiluminabild la sugari, uneori cu caracter de “tumora
fantoma”. Afectiunea a fost prezenta de la nastere, nou-nascutul avind abdomenul mult marit de
volum, “de batracian”, mai ales in formele bilaterale, cind au aparut semnele insuficientei renale,
ca si In localizarea bolii pe rinichiul unic congenital (2 copii).

Ureterocelul s-a caracterizat prin dilatatia chistica a segmentului submucos al ureterului
intravezical. Cu mici exceptii, ureterocelul s-a dezvoltat pe ureterul pielonului renal superior in
duplicatii si este denumit - ureterocel ectopic (6 copii). Ureterocelul s-a intalnit si in rinichiul
hipoplazic si poartd denumirea de ureterocel ortotopic sau simplu (1 copil).

Aspectul clinic a fost de tumord chisticd intravezicalda, cu dimensiuni variabile. Peretii
ureterocelului s-au constituit dintr-o mucoasa vezicala inalt diferentiata la exterior si ureterald in
interior, fiind prezente si fibre musculare dar intr-o cantitate redusa, cu exces de colagen. La
aceasta s-a mai asociat un “factor vezical”, o discordantd de unire intre mugurele ureteral si
sinusul uro-genital respectiv ducand la o dezvoltare exagerata a ureterului. Aceasta si explica
faptul cu cat ureterocelul este mai mare de volum cu atat este mai ectopic i mai jos situat
(1 copil).

Pionefrita a reprezintat un proces supurativ al parenchimului renal. Din punct de vedere
etiologic s-au deosebit doua tipuri de pionefrite: pionefrita complicatie a unei infectii urinare
ascendente, cu punct de plecare din cdile urinare si pionefrita matastaza a unei infectii
stafilococice. Semnele clinice au fost cele ale unei supuratii viscerale profunde, care au aparut la
un bolnav cu antecedente urinare: durere lombara sau la baza toracelui, de intensitate variabila,
febra persistenta, frison, stare generala alterata. Tabloul clinic a fost cel al unei septicemii grave,

semnele urinare fiind pe plan secundar.



In anamneza bolnavului cu carbuncul renal ce s-a dezvoltat pe rinichi displazic a figurat
un focar infectios cutanat recent. Semnele clinice au inclus: durere lombara de intensitate
variabila, febra, frison, stare generala alteratd. Urina limpede, exciptand cazurile cind leziunea a
ajuns sa comunice cu sistemul cavitar. La palpare rinichiul a fost marit si dureros (13 copii).

Mijloacele paraclinice uzuale pentru diagnosticul infectiei de tract urinar la copii au
inclus: testele screening si teste de diagnostic. Fig. 3.1 si 3.2 Algoritm diagnostic si terapeutic in
infectiile de tract urinar a corespuns cu cel al lui Valeriu Popescu [162].
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Fig. 3.2 Algoritm diagnostic 1n infectiile urinare (dupa Valeriu Popescu, 1999)

Testele screening au inclus: frotiul de urind proaspata necentrifugatd, numararea
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Urocultura a constituit argumentul hotarator al diagnosticului. Singura metoda care a avut
valoare in practicd a fost urocultura cantitativa, fiind consideratd “gold standard” pentru
confirmarea bacteriuriei semnificative si a infectiei urinare.

O serie de bacterii, de exemplu ca L-forma afecteaza mai frecvent adultii, iar copiii de 3
ori mai putin sunt afectati ca adultii. Candida Albicans se intalneste in formele recidivante fiind
sensibila numai la preparatele Mycosist si Ketokonazol.

Pentru evaluarea severitatii infectiei de tract urinar a fost important cad pe linga
diagnosticul pozitiv sd se stabileasca sediul infectiei. Desi intr-un caz dat de infectie de tract
urinar poate fi uneori dificil, pe baza datelor clinice sa se specifice in ce masurd infectia
intereseaza cdile urinare “inalte” si /sau parenchimului renal (infectia de tract urinar “Inaltd”),
sau este localizata la vezica urinard (infectia de tract urinar “joasa”) existd unele criterii care
permit diagnosticul de localizare al infectiilor urinare. In localizarea infectiei de tract urinar
“Inaltd”, criteriile clinice au inclus: semne generale de infectie: febrd peste 38,5 °C, frison,
alterarea starii generale, dureri lombare radiante in flancuri, manevra Giordano pozitiva,
sensibilitate in unghiul costovertebral / costomuscular, hipertensiune arteriald. Criterii
paraclinice curente: hiperleucocitoza cu polinucleoza; VSH peste 25 mm/ord; proteinurie: peste
0,5 9/24 ore (de tip tubular); cilindri leucocitari In urind: prezenti; azotemie tranzitorie;
capacitatea de concentrare a urinei: redusd; afectarea clearance-urilor glomerulare; ionograma
sanguind si echilibrul acido-bazic: normale; ecografia renald a fost indicatd cu tel profilactic
pentru a exclude o anomalie congenitald renourinard, cind in perioada intrauterind a fost
suspectatd o anomalie de dezvoltare a cdilor urinare. Folosirea pe larg a acestei metode in
perioada intrauterind, la fat inlesneste esential diagnosticul uropatiilor obstructive. Este cunoscut
faptul cd de la a 26 saptamana de gestatie se poate de determinat dimensiunile sistemului calice -
bezinet renal si pana la nasterea copilului de urmarit dinamica lor [253, 299, 304]. Evaluarea
ecografica pentru evidentierea unei eventuale malformatii de tract urinar in perioada neonatala s-
a efectuat dupa ce pacientul a iesit din starea “critica”. Ecografia cailor urinare s-a folosit atunci
cind raspunsul la terapia cu antibiotice nu a fost promt; copilul a fost sever bolnav si creatinina
sericd era crescutd. Ecografia renald a eliminat o hidronefroza si abcesul renal sau perirenal, a
putut evidentia o pionefroza, situatie In care s-a impus o nefrostomie percutand de urgentd
(Gonzales R., 1992). Ecografia in carbuncul renal a identificat o cavitate transsonica (lichidiana)

in parenchimul renal.

Explorari paraclinice
Scopurile investigatiei imagistice la un pacient cu infectie de tract urinar (ITU) a fost:

descoperirea unei eventuale malformatii a tractului urinar; identificarea pacientilor la care
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leziunile renale cronice si “cicatriciale ”, rezultat al unei ITU nediagnosticate anterior sau
netratate, au fost prezente; stabilirea,in asociere cu datele clinice si paraclinice, a diagnosticului
de pielonefrita acuta (necomplicata sau complicata).

Investigatiile imagistice ce trebuie sa se efectueze obligatoriu la copii cu infectii urinare
includ toti nou-nascutii cu infectie urinarad de la primul episod, toti baietii, de orice varsta, la
primul puseu de infectie urinara, toti pacientii cu infectii urinare recurente, toti pacientii cu
pielonefrita.

Cind diagnosticul infectiei de tract urinar a fost nesigur, scintigrafia renalda cu % mTe
pentetat a devenit utild. Prezenta unei ,,anomalii” de fixare a unei substante radioizotopice in
parenchimul renal a facilitat diagnosticul de uropatie malformativa.

Radiografia reno-vezicala simpla (RRVS) ne-a permis de a aprecia daca intestinul a fost
bine pregitit, s-a cules informatii asupra cadrului osos, a umbrelor muschiului psoas, umbrelor
renale etc. S-au putut vizualiza calculi radioopaci, de intensitate costala, ce s-au proiectat la
nivelul aparatului urinar (calculi coraliformi).

Urografia intravenoasa a fost examenul care a precizat diagnosticul de malformatie a
aparatului urinar. Ea a evidentiat capacitatea functionald a rinichiului, gradul dilatatiei pielo-
caliceale, grosimea parenchimului, aspectul rinichiului controlateral, eventualele anomalii
asociate (rinichi ,,in potcoava”, malrotat, ectopic, duplicat, hidronefrotic). De cele mai multe ori
au fost necesare secvente tardive, iar uneori imagini in ortostatism si in procubit.

Diagnosticul radiologic s-a bazat pe doua elemente: dilatatie pielo-caliceala si absenta
opacifierii ureterului. S-au descris patru stadii radiologice pentru a aprecia gradul hidronefrozei,
care au avut valoare 1n orientarea tratamentului.

Cistografia mictionald a fost indicata in faza de remisie a procesului inflamator pentru
depistarea altor anomalii asociate (megaureter cu reflux vezico - ureteral). Ea a diferentiat
cazurile de dilatatie pielo — ureterala secundard unui obstacol subvezical care a putut fi uneori
confundata cu hidronefroza.

Un loc aparte in infectia tractului urinar la copil 1-a ocupat rinichiul dublu. Investigatia
esentiald a fost urografia intravenoasd. Urografic rinichiul dublu cu functia normala, a prezentat
doua pieloane, ureterul pielonului superior, de obicei mai dilatat, s-a vazut coborand sub nivelul
trigonului vezical. Alteori, pielonul respectiv a fost afunctional, dar existenta sa a putut fi
presupusa. In acest caz, pielonul inferior era ceva mai jos, mai departat de coloani si aplecat,
semn descris ca imagine “de floare ofilitd”. Imaginea urograficd in acest caz forma doar doua
grupe pielo — caliceale care alcatuiau de obicei pielonul inferior, amanunt important pentru
diagnostic. Imaginea s-a datorat deplasarii pielonului inferior de catre cel superior transformat

hidronefrotic (14 copii).
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Cistografia mictionald a fost de asemenea utila putind evidentia eventualul reflux in
deschiderile joase intravezicale. Diagnosticul nu a fost intotdeauna usor, nici intotdeauna
precizat In momentul deciziei terapeutice (7 copii).

Diagnosticul ureterocelului a inclus radiografia renovezicala simpla care a evidentiat un
calcul aparut in punga ureterocelului (1 copil).

Urografia intravenoasd in ureterocel a aratat o imagine in “plus” peste opacitatea
vezicala, in “cap de cobrd” atunci cind ureterocelul a fost mic si rinichiul functional sau o
imagine 1n “minus”, un defect de umplere a vezicii cind functia pielonului respectiv este redusa,
iar ureterocelul voluminos (2 copii).

Cistouretrografia mictionald a adus date in plus despre volumul si sediul formatiunii,
precum si despre existenta refluxului vezico-ureteral, care a aparut de obicei pe ureterul
pielonului inferior sau chiar pe ureterul sau ureterele controlaterale.

Cistoscopia a fost de asemenea utila: ea pe-a permis de a vizualiza o tumoare cu peretii
subtiri, depresibild, cu volum variabil (3 copii).

Diagnosticul rinichiului “in potcoava™ a fost stabilit urografic. Bazinetele priveau cel mai
adesea anterior datoritd defectului de rotatie constant asociat. Ureterele treceau peste istm sau
chiar ieseau in afara “potcoavei”. Vascularizatia a fost anormala, ceea ce ne-a indicat la prezenta
a mai multor artere care ieseau din aorta abdominala supra - sau subistmica, din arterele iliace,
artera mezenterica, artera sacrata etc., ceea ce a facut dificild sau chiar imposibila incercarea de a
corecta chirurgical anomalia (6 copii).

Cistografia mictionala ne—a confirmat sau ne-a exclus refluxul vezico-ureteral.

Computer - tomografia (CT) a fost examenul care a stabilit definitiv diagnosticul de
anomalie, chist renal solitar, chist renal multilocular, rinichi polichistic, formatiuni neoplazice
renale.

Prin intermediul computer - tomografiei s-a evidentiat rinichiul nefunctional la urografia
intravenoasa (UIV), s-a cercetat pacientul uremic etc. Tomografia fara substantd de contrast a
fost necesara leziunilor calcificate renale, hemoragice, sau extravazdrii urinare, deoarece
administrarea de contrast poate masca unele leziuni.

La examinarea cu substantd de contrast a crescut gradul informatiei imagistice.

Valoarea metodei a constat in posibiltatea de a diferentia, prin sectiuni axiale de grosime
reglabila, tesuturi cu densitati diferite, situate in contact una cu alta. Computer tomografia a
permis explorarea retroperitoneului, oferind date despre zonele “oarbe”, retroperitoneale. Prin

intermediul computer-tomografiei s-a evidentiat rinichiul nefunctional la urografia intravenoasa.
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Pentru instituirea unor masuri terapeutice adecvate este important ca, pe langa
diagnosticul pozitiv, sd se evalueze si severitatea infectiei de tract urinar. O importanta
deosebita in acest scop o capata stabilirea diagnosticului de sediu al infectiei.

Diferentierea initiala intre infectia de tract urinar “joasda” si cea “inaltd” s-a bazat pe
manifestarile clinice ale pacientului. Infectia de tract urinar “joasd” (uretro-cCistita) s-a
caracterizat prin disurie, frecventa si urgenta mictiunilor, ca si prin sensibilitate suprapubiana. in
asociere cu alte simptome clinice de infectie urinara la un pacient cu piurie si bacteriurie a fost
sugestiva in pielonefrita acutd. In timp ce diferentierea clinica a putut fi usoara la cei mai multi
copii mari, semnele paraclinice de localizare a infectiei urinare au fost uneori necesare la copilul
mic, la care semnele clinice de infectie de tract urinar nu sunt totdeauna clare.

Uropatia obstructivd este un termen utilizat in urologia pediatricd pentru a determina
tabloul clinic ca rezultat a uropatiilor malformative, care interfera cu fluxul urinar normal.

Leziunile obstructive ale tractului urinar s-au intalnit la orice nivel, de la meatul uretral
pand la infundibulul caliceal. La nivelul infundibulului caliceal a avut caracter congenital si
dobandit (calculi); la nivel de bazinet a fost congenital (stenoza infundibulo-bazinetald) si
dobandit (calculi); jonctiunea pielo-ureterala (stenoza congenitala), calculi; la nivelul ureterului —
megaureter congenital obstructiv, ectopie ureterald, ureterocel, calculi; col vezical si uretrd
(valve de uretrda posterioard, stenoza a uretrei posterioare la baiefi, stenoza meatald la baieti,
stenoza a uretrei distale la fetite); divericuli vezicali, calculi.

Criterii de localizare a infectiei de tract urinar “joasd” (uretro - cistita) au inclus: criterii
clinice; firi febra sau febrd sub 38,5 °C; disurie; mictiuni frecvente si/sau imperioase; dureri in
hipogastru, uneori iradiate in pelvis; tensiunea arteriala normala.

Criterii paraclinice: VSH sub 25 mm/h, cilindri leucocitari n urina absenti, capacitatea de
concentrare a urinei: pastratd (densitatea urinard maxima peste 1025), clearance-urile
glomerulare normale, ionograma sangvina si echilibrul acido-bazic normale.

S-a putut aprecia, pe baza a numeroase statistici si a experientei noastre, ca
aproximativ 50 % din copii cu infectie de tract urinar au avut o uropatie malformativa
congenitald, la 90 % dintre acestea fiind prezent refluxul vezico-ureteral. In acelasi timp, 80-
90 % dintre copii cu reflux vezico - ureteral au avut infectie de tract urinar, ceea ce a permis
de a conchide ca aceste doud entitati distincte au o semnificativd tendintd la asociere,
raportul dintre ele fiind de tip “cerc vicios”. Uneori relatia a fost de cauzalitate, infectia de
tract urinar prin modificarile uroteliului vezical (hiperemie, edem, ulceratii) producand

rigidizarea jonctiunii ureterovezicale, cu scurtarea traiectului submucos al ureterului si
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aparitia refluxului vezico-ureteral, iar la randul sau refluxul vezico-ureteral, prin staza
urinard pe care a realizat-o, a determinat aparitia infectiei de tract urinar.

Deci majoritatea leziunilor obstructive ale aparatului renourinar la copil au avut caracter
congenital. Partiala, completa, tranzitorie, intermitentd sau mixta, orice obstructie a avut drept
consecintd in timp cresterea presiunii intraluminale, stazd urinard, infectie si/sau calculoza reno-
urinarda, degradarea progresivd a functiei renale, ceea ce s-a confirmat prin investigatiile
efectuate.

Infectiile de tract urinar sunt aproape constante si amenintd Tn orice moment copilul, iar
evolutia poate fi progresiva catre pielonefrita cronica.

Semnele de infectie urinara “Inaltd” sau “joasd” au fost: hipertermiea, agitatiea, dureri
lombare intense, alterarea starii generale, dureri violente la palparea profunda a lombelor, uni-
sau bilateral, dureri lombare, uneori cu caracter de colica nefretica, cu iradiere spre flancuri,
fosele iliace si organele genitale externe sau spre rddacina coapselor, disurie, sensibilitate
suprapubiand asociate cu un tablou de nefropatie tubulo-interstitiala cronica si frecvent cu un
sindrom obstructiv urinar (reflux vezico-ureteral, uropatie obstructiva, litiaza urinarda). Semnele
paraclinice au inclus hipostenurie persistenta (sub 1015 — 1018 la proba de concentrare) la un
interval de 2-3 luni de la un puseu de infectie urinara, semne de insuficienta tubulara distala si de
insuficienta renala cronica. Anamneza, examenul clinic, investigatiile de laborator completate de
o serie de explorari imagistice, urologice, bioumorale, patomorfologice au contribuit la stabilirea
unui diagnostic rapid si corect.

Duplicatia ureterald, ureterul ectopic, ureterocelul au determinat des refluxul vezico-
ureteral pe ureterul pielonului renal inferior sau pe ureterele controlaterale, diverticulii vezicii
urinare cand au fost localizati in vecinatatea jonctiunii uretero-vezicale au produs des reflux
vezico-ureteral, fiind anomalii congenitale cu manifestari clinice diverse si cu o importanta
semnificatie in patologia refluxului vezico-ureteral prin modificarea anatomiei normale a
jonctiunii uretero-vezicale. In practica pediatricd, varsta de manifestare a acestor anomalii a
variat de la nou-nascut la adolescent. Putem afirma ca in afara de rolul agravant pe care il are
infectia de tract urinar la copiii cu reflux vezico-ureteral, acesta reprezintd in acelasi timp
elementul esential in etapa de diagnostic, fiind principalul motiv pentru care copiii cu reflux
vezico-ureteral sunt adusi la medic si factorul determinant al deciziei de investigare completa a
aparatului urinar, care va duce la evidentierea refluxului vezico-ureteral.

Simptomatologia refluxului vezico-ureteral in aceste patologii nu este specifica, cu
exceptia durerii lombare aparute in timpul sau imediat dupa mictiune, semn patognomonic, dar
rar acuzat de copii, se mai noteaza si mictiunea in doi timpi. Manifestarile clinice sunt deci

necaracteristice, determinate in special de infectia urinard asociata: febra prelungitd, mictiuni
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urgente si frecvente, enurezis, disurie, piurie, albuminurie, hematurie, uroculturi pozitive. La
sugari predomind tulburdri digestive (varsaturi, diaree rebeld), starile septicemice cu febra
prelungita si, uneori, convulsii. Semnele clinice pot fi comune cu cele ale infectiilor sistemice,
pretind la confuzii de diagnostic sau pot prezenta o larga varietate de simptome clinice sugestive
pentru afectiunea tractului urinar.

Investigatiile de laborator precizeaza natura si gravitatea eventualei infectii urinare,
gradul de afectare a functiei renale, starea generald a organismului. Aceste informatii sunt
folosite si pentru monitorizarea afectiunii si aprecierea eficientei terapeutice. Cele mai
importante sunt oferite de: urocultura — identificd germenele raspunzator de infectia urinara.
Trebuie semnalat faptul ca existd probleme deosebite la recoltarea urinei la nou-nascut, sugar si
copilul mic. La nou-nascut si fetitele in varsta 0 - 3 ani, in conditii speciale (imposibiltatea
recoltdrii corecte, necesitatea diagnosticului de urgentd) sunt indicate metode speciale de
colectare a urinei pentru urocultura: pungi de plastic atasate (sau lipite) in jurul glandului la
baieti si aria genitald la fetite dupa curatarea lor cu un detergent fiziologic. Unii autori considera
ca recoltarea urinei prin sondaj uretrovezical este contraindicata la sexul masculin, indiferent de
varsta .

Urina vezicala, de reguld este sterila si orice crestere de germeni ne indica la infectie
inseamna de obicei infectie.

In marea majoritate a cazurilor, infectiile de tract urinar au avut ca factor etiologic un
bacil gram-negativ care a fost sensibil la o cefalosporind de generatia a treia. Enterococul
agglomeralis care rar se intalneste la primul puseu de infectie de tract urinar, dar care apare
frecvent in infectiile de tract urinar recurente, ne-a indicat la utilizarea cefalosporinelor de
generatia a III, pana s-au obtinut rezultatele uroculturii §i antibiograma. Pseudomonas nu a fost
un agent patogen izolat obignuit la primul epizod de infectie de tract urinar, astfel ca ceftriaxone
sau cefotaxime au fost eficiente.

Examenul sumar de urind ramane un test orientativ, mai pufin important pentru
diagnostic. O leucociturie abundenta, cu sau fara urinari tulburi, tradeaza prezenta infectiei
urinare chiar in cazul uroculturilor sterile. Hematuria, de obicei microscopica, poate traduce o
infectie urinard acuta sau o obstructie a cdilor urinare. Ureea sanguind si creatinina sunt markeri
ai afectarii functiei renale. Hemograma a pus in evidenfd anemia ca consecin{d posibila a
infectiei. In unele cazuri anemia a fost rezultatul scaderii secretiei de eritropoetina, a deficitelor
sanguine, carente nutrifionale, hemoragiilor acute sau cronice eventual de origine urinara.
Hiperleucocitoza a fost un semn important a infectiei urinare acute.

Evaluarea imagisticd a pacientilor a fost initiatd de ecografia renald si vezicala, fiind

extrem de utila In urmarirea bolnavilor dupa interventii urologice.
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Examenul radiologic a ramas examenul de electie pentru diagnosticul refluxului vezico-
ureteral. El a oferit date obiective pentru aprecierea gradului de reflux, precum si a impactului
refluxului vezico-ureteral asupra aparatului urinar sau eventuala prezenta a malformatiilor
asociate. Explorarea radiologica a constat din urografia intravenoasa si cistografia mictionala.

Urografia intravenoasa a fost un examen obligatoriu care a putut fi efectuat la orice varsta
si a oferit informatii asupra functiei celor doi rinichi, fara a evidentia refluxul vezico-ureteral.
Unele semne insa au atras atentia asupra posibilei existente a refluxului vezico-ureteral ca
hipotonia ureterala (ureter plin pe toatd intinderea sa), dilatatia ureterului distal, stergerea
conturului calicelui care
si-a pierdut imaginea de cupd, calice balonizat, spastice, subtiri, apropiate, parenchim redus,
dimensiuni renale reduse. Uneori rinichiul nu s-a vizualizat, ceea ce a putut demonstra o grava
alterare morfofunctionald. S-au putut evidentia de asemenea anomalii renale asociate, rinichi
afunctionali, anomalii vezicale.

Cistouretrografia mictionalad a fost obligatorie pentru detectarea anomaliilor localizate la
nivelul tractului urinar inferior si singura metoda satisfacatoare de diagnostic pentru evidentierea
refluxului vezico-ureteral, diverticulului vezical, obstructiei subvezicale etc. Cistouretrografia
mictionala este o explorare dinamica ce cuprinde un cliseu in timpul umplerii vezicale, unul sau
doua clisee in timpul mictiunii si un cliseu postmictional, pentru a evidentia refluxul vezico-
ureteral primitiv si a elimina posibilitatea unui reflux vezico-ureteral secundar, unui obstacol
cervico-uretral. Cistouretrografia mictionald este un examen radiologic benign; efectuat corect
utilizand sonde de unica folosintd, nu determina traumatisme ale uretrei, nici incidente
infectioase, presupune o iradiere slaba, dar nu neglijabila a gonadelor; de aceea trebuie de redus
pe cat posibil numarul examenelor al cliseelor fiecarui examen (mai ales pentru controalele de
rutind).

Cistouretrografia mictionala poate aprecia caracterul primitiv si secundar al refluxului,
permite diferentierea refluxului pasiv (care apare in timpul umplerii vezicale) de cel activ (care
nu se manifesta in timpul mictiunii) precum si stabilirea gradului de reflux vezico-ureteral.

Scintigrafia renald cu Tc %om

pentetat a reprezentat o investigatie extrem de utila pentru
diagnosticul infectiei de tract urinar in uropatiile malformative la copil pentru detectarea
“cicatricilor” renale cronice.

Localizarea infectiei de tract urinar, prezenta leziunii obstructive anatomice si/sau
prezenta refluxului vezico-ureteral a determinat tipul si durata tratamentului, investigatiile

suplimentare care au impus si pronosticul infectiei de tract urinar.
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Locul fenomenului infectiei cu germeni in ierarhia consecintelor agresiologice ale

infectiei chirurgicale de tract urinar in uropatiile malformative la copil

Mentionam ca studiile epidemiologice efectuate la copiii de tract urinar in uropatiile malformative au
confirmat ca bactreriuria era deja prezenta la fetite in primul an de viata in — 7 % cazuri, la baieti — 8
%; la virsta de 1-7 ani s-a atestat o crestere la fetite cu 29 % si o scadere la baieti cu 17 %. La virsta

de 7-18 ani infectia urinara a atins 64 % la fetite si 75 % la baieti. (Fig.3.4. si 3.5.).

64%

29% 7%

@ 0-1 ani W 1-7 ani O 7-18 ani

Fete

Fig. 3.4. Repartitia infectiei tractului urinar la fetite in functie de varsta

75%

17% 8%

@ 0-1 ani W 1-7 ani 0O 7-18 ani

Baieti

Fig. 3.5. Repartitia infectiei tractului urinar la baieti in functie de varsta

Pielonefrita detine o frecventd de 1,8 % si a afectat aproximativ 20 la 1000 copii. Datele nostre
corespund cu cele din literatura de specialitate, confirmind faptul ca infectiile au ca factor
etiologic flora gram negativa (Escherichia coli, P.Aeruginosa) [3, 89, 190, 209, 275].
Leucocituria (piuria) semnificativa a constituit un al doilea criteriu de diagnostic apreciat in urina
proaspata necentrifugatd. Se cere a mentiona ca leucocituria a survenit si in alte afectiuni ca:

apendicita acutd, traumatisme, vulvovaginita, balanopostita, iritatie meatala si uretrala etc.
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Remarcam, cad in evaluarea unui pacient cu suspectie de anomalie renourinard, dupa ce a fost
exclus abdomenul dureros sau abdomen dureros recurent pediatric am utilizat in toate cazurile
examenul ecografic.

Pina la rezolvarea chirurgicald bacteriuria s-a inregistrat la 30,11 % copii cu pielonefrita
obstructiva, iar la a 4 - 6 zi dupa intrerventie chirurgicala la 32,17 % cazuri i In 27,86 % cazuri
la a 6- 8 luna de la externare, ce coincidea cu acutizarea piclonefritei neobstructive.

In figura 3.6 sunt redati germenii predominanti in uropatiile malformative.

Germenii izolati in infectia urinara la copil

nr de cazuri

Fig. 3.6 Germenii predominanti in complicatiile renourinare

Cei mai comuni germeni au fost Bacilii Gram-negativi, din care Escherichia coli ramine
responsabila pentru cele mai multe infectii acute renourinare. Pe cind alti bacili gramnegativi ca:
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sunt mai probabil asociati unor infectii cronice, recurente
sau dobandite in spital. Nu se exclude faptul, ca accesul bacteriilor la nivelul tractului urinar si al
tesutului renal la pacientii studiati a avut loc pe cale ascendentd, iar agentii patogeni responabili
au fost de naturd enterica. Intr-un procentaj mult mai redus infectiile de tract urinar, nu se
exclude, au fost produse pe cale hematogena, in cadrul unor determindri secundare ale altor
infectii cu localizare primitivd extrarenald. Producerea pe cale hematogend este intilnitd in
infectiile de tract urinar neonatale si la sugarul mic (pana la 3 luni.) Patogenia infectiei de tract
urinar recidivanta este conditionata de tulburarile de urodinamica: staza, obstructie, litiaza, ce
favorizeaza hipertensiunea in ciile urinare si infectia ascendenta. Infectia tractului urinar a fost

mai frecventa in uropatiile de reflux si in disfunctiile vezicale. Prezenta refluxului vezico-
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ureteral primar (congenital), produs de insuficienta congenitala a musculaturii uretero- trigonale
care poate fi singura sau asociatd cu o duplicatie pielo-ureterala, ureterocel, ureter ectopic, mega-
ureter, diverticul al vezicii urinare, insuficienta muschilor longitudinali a segmentului submucos
al ureterului, scurtarea segmentului submucos al ureterului, si reflux secundar produs de: cistita
cronicd, vezica neurogend, obstacole subvezicale: valve congenitale de uretra, stenoza a uretrei
posterioare la baieti, stenoza a uretrei distale la fetite, maladia de col vezical, stricturd uretrala
posttraumatica, stenoza de meat ureteral; infectie urinard intretinutd de staza, corpi strdini
intravezicali, litiaza vezicald; leziuni neurologice (vezica neurogend), leziuni iatrogene
intravezicale sau uretrale, stricturi uretrale iatrogene dupa uretrocistoscopii, perforatii ureterale
etc.

La internarea bolnavilor prevalenta germenilor a fost diferitd: Escherichia coli se intdlnea in
aproximativ 21,7 la sutd cazuri, Klebsiella pneumoniae 5,9 %, Pseudomonas aeruginosa 3,7 %,
St.aureus 11,5 %, St. epidermidis 26,55 %, Ent. Agglomeralis 0,8 %. Explorarile paraclinice s-au
axat pe suferinta clinica si rezultatele examenului obiectiv. Examenul de laborator al urinei atesta
infectia urinara determinata de Escherichia coli in asociere de 2-3 tulpini de microorganisme,
rezistente la tratamentul cu antibiotice.

Reiesind din faptul ca urina normald are urmatoarele valori: maxim 10 leucocite / mmc in
urina necentrifugatd si pand la 2,0 x 10 ® /1 leucocite la testul Neciporenco, am selectionat 3
grupe de pacienti cu leucociturie patologica la diverse faze a patologiei renourinare.

La 35 % bolnavi s-a depistat o leucociturie patologica majora — 20-50 leucocite in analiza
sumard a urinei, iar la testul Neciporenco, peste 5,0 x 10 ® /I leucocite. La 60 % copii s-a
inregistrat o leucociturie mai putin insemnata 20- 25 leucocite si testul Neciporenco 3,0 - 4,0 X
1081 leucocite; leucociturie nednsemnatd — 15 leucocite si maximum 1,6 — 2,5 x 10 6 /I la testul
Neciporenco. Leucocituria patologicd (piuria) constituie un element al diagnosticului infectiei
urinare de mare valoare si ca regula insoteste “bacteriuria semnificativa ”. Cresterea azotemiei,
creatininemiei, alterarea functiei de acidifiere a urinei, de concentrare si dilutie a urinei,
modificarile hidroelectrolitice, scaderea valorii clearance-ului creatininei endogene si a pH —ului,
prezenta cilindrilor leucocitari in sedimentul urinar, s-au Intilnit la pacientii cu insuficienta
renald acutd, cronicd, urosepsis. Dintre investigatiile de laborator efectuate preoperator,
mentiondm ca n 67, 2 % din cazuri s-a COnstatat o hiperleucocitoza si limfopenie, un sindrom
anemic de intensitate moderata am intalnit la 65,3 % pacienti. VSH-ul a fost majorat la 59,1 %
dintre pacienti.

O anemie mai pronuntatd a fost depistatd la copii cu urosepsis. La tofi pacientii investigati

indexul leucocitar de intoxicatie, complexele imune circulante au fost sporite. Indexul
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protrombinic a fost scazut la peste 1/3 din observatii. Un proces moderat de citolizd hepatica,
sugerat prin cresterea transaminazelor, aldolazei, am intalnit la 16,1 % bolnavi.

La o parte de pacienti cu rinichi hipoplazic, displazie congenitald, paralel cu sindromul de
infectie a fost prezenta hipertensiunea arteriald, alterarea majora a functiei de concentratie si de
dilutie a urinei, microhematuria, ptoteinuria.

Din analiza materialului clinic printr-un studiu retrospectiv si prospectiv rezulta inca odata, ca in
grupul de examinare a fost inclus un contingent de bolnavi cu complicatii renourinare majore.
Prezenta pacientilor cu forme asimptomatice, diagnosticul incomplet pe baza tabloului clinic si a
metodelor paraclinice de rutind, toate aceste aspecte grave ridica o serie de probleme privind
elaborarea unui complex de metode clinico-biochimice si imagistice, miniminvazive pentru
diagnosticul de certitudine, prognozarea si stabilirea particularitatilor tratamentului uropatiilor

malformative si consecintelor lor la copil.

Generarea speciilor reactive ale oxigenului si statusul antiperoxidic in infectiile de

tract urinar in uropatiile malformative renourinare la copil

Un numdr mare de observatii au permis de a conchide ca in patogenia infectiei de tract
urinar in uropatiile malformative, paralel cu actiunea infectioasa a factorului microbian - factor
declansator, un rol aparte - il detine starea celulara si intracelulard a membranelor biologice ale
macroorganismului, asa numitor celule {intd, de mediatori eliberati n cantitafi majore de aceste
celule si de efectele clinice si biologice ale mediatorilor etc.

Endotoxina sau lipopolizaharidele bacteriilor, in special, a bacteriilor gram negative
dezvoltd o activitate directd de distructie celulard prin intermediul mediatorilor umorali si
celulari pe care 1i activeaza.

Deci endotoxinele nu sunt direct citotoxice, ele induc diferite generatii de substante
intermediare, cirokine — eliberate de macrofage si celule endoteliale, care prin actiunea directa
sau indirectd asupra fagocitelor capata potential toxic elibirdnd proteinaze, radicali liberi de
oxigen, eicosanoizi etc. In baza acestor complexe actiuni ale endotoxinelor se pot dezvolta
leziuni multiorganice. Totodatd putem afirma ca asa cum endotoxina produce alterari metabolice,
imunologice, hemodinamice, ea poate induce si translocatie bacteriana si la pacienti cu
imunodeprimare §i cu o barierd intestinald alteratd este indicatd de contaminarea selectiva
(Linex, Subtyl, etc.).

Printre factorii, capabili de a modifica functionarea normala a membranelor biologice o
atentie deosebita se atribuie speciilor reactive ale oxigenului (SPO). Spasmul vascular, ce este

prezent permanent 1n infectia de tract urinar contribuie incontinuu la eliberarea speciilor reactive
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ale oxigenului. Ischemia renald determina o scadere rapida a ATP tisular si o crestere a
produsilor lui de degradare: adenosina, inosina si hipoxantina. Aceasta din urma contribuie la
cresterea SRO, cu aparitia de leziuni celulare consecutive prin lipoperoxidarea membranelor
mitocondriale, lizozomale si plasmatice, cu alterarea structurii si functiei membranale, in special
a permeabilitatii acesteia.

Hipoxia duce la modificari structurale ale rinichiului, la instalarea pielonefritei si a
sclerozei renale, cu aparifia, apoi a insuficientei renale. Hipoxia creaza in patologia renourinara

conditii favorabile pentru asa numita utilizare neadecvatd a oxigenului in celuld, care se
caracterizeaza prin faptul, ca are loc eliberarea speciilor reactive ale oxigenului (0; ,H20,, OH’)

ce induc si mai mult procesele de peroxidare in celula.

O altd sursda de anion superoxid in rinichiul ischemic o constituie activarea
polimorfonuclearelor (PMN). In afara neutrofilelor, surse de SRO sunt macrofagele glomerulare
si celulele mezangiale.

SRO induc lipoperoxidarea, prin care se distrug structurile lipidice membranale,
consecutiv crescand permeabilitatea membranei si aparand un transport dezechilibrat de ioni, de
asemenea un transport dezechilibrat de electroni pentru fosforilarea oxidativa din mitocondrii si

In ultimii ani sa demonstrat elocvent, ci activizarea oxidarii peroxidice a lipidelor (OPL)
se implicd cu rol important in lezarea tesutului renourinar.

SRO oxideaza gruparile sulfhidrilice ale proteinelor, lipidele din membrana,
depolimerizeaza glucidele si degradeazd dezoxiribonucleotidele, contribuie la cresterea
permeabilitatii glomerulare fatd de proteine.

Pe de altd parte, toxicitatea produselor peroxidarii lipidelor este atribuitd unui
dezechilibru intre productia SRO si producerea unor substante antioxidante. Acest dezechilibru
se produce din cauza formadrii in exces a SRO, incat antioxidantele naturale, cu efect de epurare
(,,scavenger") a SRO, nu mai fac fatd acestei cantitdfi excesive §i apare o incapacitate de
anihilare a lor. Excesul de SRO, astfel aparut, devine toxic, atat prin efect lezional direct cat si
indirect, prin activarea unor mediatori inflamatori.

Scopul studiului a fost aprecierea rolului reactiei de peroxidare a lipidelor in patogenia
infectiei de tract urinar in uropatiile malformative la copil si a sistemelor de aparare a
organismului impotriva efectelor nocive ale excesului de produsi peroxidici ai lipidelor.

Este cunoscut, ca unul din cele mai importante tipuri de aparare celulara este cel
enzimatic, prin care compusii agresivi sunt transformati in compusi inactivi. Rolul de baza il
joaca enzimele antioxidante: superoxiddismutaza, catalaza, glutationperoxidaza. Aceste 3 en-

zime sunt cele mai importante verigi ale protectiei antiperoxidice. Procesele oxidative sunt
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impiedicate si de sistemul neenzimatic de o serie de vitamine C, E, A, compusii tiolici —
glutationul, cisteina, aminoacizii histidina, triptofanul, etc. ce prin caracterul lor reducator
detoxifica intermediarii activi ai oxigenului.

Deci 1n organism peroxidarea lipidelor nesaturate este inhibatad prin actiunea unor
factori antioxidanti, captatori de radicali liberi.

Totodata organismul dispune de multiple mecanisme de aparare impotriva efectelor
nocive ale peroxizilor.

Reesind din datele clinice, paraclinice si cele expuse mai sus, am evaluat in dinamica la
cele 6 etape clinico-evolutive concentratia produselor oxidarii peroxide in ser, eritrocite,
activitatea antioxidantd a plasmei. la pacienti cu rinichi dublu si In «potcoavay», rinichi
hipoplazic, multichistoza, chist renal, cu nefrolitiaza, carbuncul renal, pe rinichi displazic pielo-
nefritd cronica, cu hidronefroza, megaureter obstructiv, reflux vezico-renal si la 15 copii practic

sanatosi. Datele obtinute sunt redate in tabelul 4.2, 4.3, 4.4.

Tabelul 4.2

Continutul hidroperoxizilor lipidici in serul sanguin la pacientii

cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative

Grupele Internare | Preoperat | Postopera- | In proces | Externare | Control
studiate or tor de
tratament

Martor 1,36+0,15 (100 %)
1.Rinichi dublu, |4,90+0,71* |2,81+0,31* |3,52+0.35* |2,94+0,29* |2,07+0,20%* |2,24+0,24*
rinichi ,»in | (360 %) (207 %) (259 %) (216 %) (152 %) (164 %)
potcoava”
2.Hipoplazia rena-|4,32+0,91* |3,56+0,30* |3,96+0,40* (2,17+0,20* |1,84+0,24 |1,95+0,40
14, multichistoza  |(318 %) (262 %) (291 %) (160 %) (135 %) (143%)
3.Carbuncul 5,34+0,55* |3,98+0,44 |2,87+0,34* |2,15+0,24* |1,73+£0,29 |[1,57+0,32
renal, urolitiazape|(393 %) (293 %) (211 %) (158 %) (127 %) (115 %)
rinichi displazic
4 Hidronefroza  |4,90+0,34* (3,22+0,45* |2,65+0,24* [2,35+0,24* |1,83+0,38 |1,97+0,28*

(360 %) (237 %) (195 %) (172 %) (135 %) (145 %)

5.Megaureter 3,87+0,64* |3,63+0,45* |3,42+0,42* |2,14+0,30* [1,92+0,30 |1,68+0,26
obstructiv (284 %) (270 %) (251 %) (157 %) (141 %) (123 %)
6. Megaureter|3,54+0,76* |2,86+0,42* |3,13+0,44* |2,62+0,27* |2,21+£0,25* |2,35+0,36*
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refluxant.. (260 %) (210 %) (230 %) (193 %) (163 %) (173 %)
R.V.R gr 111l

7.Megauretero- 5,81+0,71* |4,14+0,8* |5,19+1,07* |3,30+0,6%* 2,82+0,61* |2,63+0,24*
hidronefroza  re-|(426 %) (304%) (282%) (243%) *(207%)  |(193%)

fluxantd gr. IV-V.,
RV.R.gr. IV-V

Nota: Aici si in urmatoarele tabele: * - P<0,05 in comparatie cu lotul martor.

Mentionam ca aceste date prezintd o dovada obiectiva, ca toti pacientii cu infectie de tract
urinar in uropatiile malformative reprezentau diferite grade ale procesului inflamator (pielonefrita
acutd sau cronicd) si necesitau un tratament de stimulare a sistemului de aparare contra efectelor
nocive ale peroxizilor.

Remarcam, ca includerea in tratamentul de baza a medicatiei antimicrobiene, conform
antibiogramei (antibiotic/chimioterapic) antioxidante, a preparatelor nesteroidiene, vitaminelor,
plasmafereza au redus activitatea factorilor nocivi al peroxizilor de doua ori fata de nivelul
initial.

Astfel de schimbari au fost inregistrate si pentru dialdehida malonica, pe cand activitatea
antioxidanta s-a aflat in ascensiune minima, ce nu se exclude ca este legata cu prezenta cauzei de
baza - uropatiei malformative (tabelul 4.3). La etapa postoperatorie, indiferent de tipul aneste-
ziei, tratamentul medical s-a constatat o majorare veridica (P<0.05) a dienelor conjugate si
dialdehidei malonice de 2 ori si o reducere neinsemnata a activitatii antioxidante in comparatie
cu nivelul initial si inainte de operatie.

Tabel 4.3
Continutul dialdehidei malonice (DAM) in serul sanguin la pacientii

cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative

Grupele studiate Internare  |Preoperator |Postope-  |In proces de|[Externare |Control
rator tratament

Martor 2,16+0,24 (100 %)

1.Rinichi dublu, rinichi|5,32+0,51* |4,04+0,42* |4,85+0,37* |3,87+0,44* |3,12+0,36* |3,31+0,19*

,»in potcoava” (246 %) (187 %) (224 %) (179 %) (144 %) (153 %)

2.Hipoplazia  renala,[4,324+0,53* |4,21+0,38* [3,90+0,42* [3,35+0,48 [2,90+0,44 [3,28+0,25%

multichistoza (200 %) (195 %) (181 %) (155 %) (134 %)  |(152 %)

3.Carbuncul renal, uro-|5,68+0,72* 4,32+0,65* |3,86+0,37* (3,52+0,40* |2,91+0,32 |3,10+0,45

litiazda  pe  rinichi|(263 %) (200 %) (179 %) (163 %) (135 %) (144 %)
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displazic
4.Hidronefroza 4,61+£0,36* (3,62+0,40* (3,91+0,36* |3,76+0,36* |3,32+0,27 |3,82+0,35%*
(213 %) (168 %) (181 %) (174 %) (154 %) (177 %)
5.Megaureter 5,43+0,47* |4,68+0,43* 4,35+0,36* |3,12+0,37 |2,53+0,38 [2,61+0,26
obstructiv (251 %) (217 %) (201 %) (144 %) (117 %) (121 %)
6. Megaureter |4,54+0,76* (3,86:+0,42%* |3,43+0,44* 2,62+0,27 [2,31+0,25 [2,85+0,36
refluxant. R.V.R gr 11-|(210 %) (179 %) (159 %) (121 %) (107 %) (132 %)
Il
7.Megaureterohidro-  |5,16+0,43* |4,83+0,51* |3,75+0,45% (3,40+0,51* |3,15+0,28* (3,90+0,40*
nefroza refluxanta, |(239 %) (224 %) (174 %) (157 %) (146 %) (181 %)
RV.R.. gr. IV-V
Dupa cum reese din tabel, la copii cu infectie de tract urinar in infectiile de tract urinar in
uropatiile  malformative ca: rinichi dublu, rinichi In «potcoava» s-a inregistrat o crestere

considerabila a concentratiei dienelor conjugate (DC) ce depasea semnificativ (P<0,05) lotul martor
de peste 3 ori. Valorile produsului final al proceselor de peroxidare lipidica - dialdehida malonica
(DAM) a crescut semnificativ (P<0,05) cu 246 %, fata de lotul martor, pe cand activitatea
antioxidanta (AAO) a scazut sub nivelul martorului mai mult de doud ori, constituind 43 %.

Studiile efectuate au ardtat ca la pacientii cu rinichi dublu si in «potcoava» reactia sistemelor de
peroxidare lipidica si antioxidanta pe parcursul operatiei si anesteziei a fost diversd, dar cu
modificari neinsemnate fata de perioada preoperatorie, pe cand activitatea antioxidantd a crescut
esential fata de primele doud etape de cercetare, neatingind, totusi, nivelul valorilor de referinta.
Postoperator dienele conjugate si dialdehida malonica si-au pastrat valorile majorate, chiar valori
in crestere si s-a depistat o scadere veridicd (P<0.05) a activitatii antioxidante.

Perioada de recuperare, la externare, se caracterizeaza prin mentinerea la un nivel inalt al
intensitatii proceselor de peroxidare a lipidelor, a hidroperoxizilor lipidici cu +52 % fata de lotul
martor, a dialdehidei malonice cu +44 % fata de lotul martor, pe cand activitatea antioxidanta a
crescut cu +49 % fata de indicele initial (P<0.05). Aceasta se lamureste prin faptul, ca corectia
malformatiei patologice renourinare duce la ameliorarea vadita a acestui tip de metabolism prin
lichidarea terenului organic pentru complicatii.

Totodata mentionam, ca chiar i dupa 3 luni postoperator se pastreaza o crestere de + 64% fata
de lotul martor al dienelor conjugate si cu 53 % a dialdehidei malonice paralel cu o crestere
continud a activitdtii antioxidante, care depasea cu 36 % nivelul indicelui initial la internare.

Aceasta denotd, ca pacientii in perioada postoperatorie necesita un tratament medicamentos a

pielonefritei prezente, necatand chiar la inldturarea cauzei de baza.
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Dinamica indicilor studiati la pacientii cu alte malformatii renourinare cum ar fi rinichi
hipoplazic, multichistoza, chist renal este redatd in tabelul 4.2, 4.3, 4.4.

Pentru aceasta grupa modificarile au avut valori medii, dar majoritatea pacientilor paralel cu
patologia de bazd erau purtatori si a altor complicatii. Chiar la internare, conform datelor
obtinute s-a constatat o crestere a intensitatii peroxidarii lipidelor, corespunzator cu +318 % si
+200 % si o reducere a activitatii sistemului antiperoxidic fatd de lotul martor cu - 48 %
(P<0.05).

Dupa o cura de tratament indicii studiati veridic s-au ameliorat in conformitate cu grupul martor,
dar nu s-au normalizat. A ramas scdzuta si activitatea antioxidanta cu - 24 % fata de lotul martor
(P<0.01).

Anestezia si interventia chirurgicald au modificat si mai mult aceste sisteme ce nu s-au
normalizat chiar si la 4-a zi postoperator.

La externare indicii biochimici aveau tendinta spre normalizarea lor veridicd (P<0.01), cu
exceptia activitatii antioxidante care a ramas diminuata cu - 19 % fata de lotul martor.

In ce priveste grupa pacientilor cu complicatii majore codificate, chiar la internare cum ar fi
carbunculul renal, urolitiaza pe rinichi displazic, hidronefroza, megaureter obstructiv si
refluxant, etc., starea sistemului este expusa in tabelul 4.2, 4.3, 4.4.

E de mentionat cd in baza analizei datelor studiate modificarile sistemului peroxidic si
antioxidant au fost mai pronuntate In comparatie cu celelalte doua grupe de pacienti precedente
si la externare, deasemenea, nu s-a constatat normalizarea acestor indici.

Procesele de peroxidare lipidicd si activitatea antioxidantd in serul sanguin la pacientii cu
carbuncul renal, urolitiaza sunt redate in tabelul 4.2, 4.3, 4.4. Conform datelor obtinute cresterea
considerabild a intensitatii peroxidarii lipidelor paralel cu inhibitia activitatii antioxidante se
determina la internare, unde hidroperoxizii lipidici au crescut cu +293 %, dialdehida malonica cu
+163 %, iar activitatea antioxidanta a scazut cu -55 % fata de lotul martor. La celelalte etape se
depista o tendintd de ameliorare, mai evidenta la externare cind modificarile indicilor HPL si

DAM si AAT au devenit neconcludente.

Tabel 4.4
Activitatea antioxidanta totald (AAT) in serul sanguin la pacientii

cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative

Grupele studiate |Internare |Preoperator |Postoperator [In proces de|Externare |Control

tratament

Martor 36,2+1,58 (100 %)
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1.Rinichi  dublu,|15,6+2,83* |20,1+3,21* [18,2+2,34* |19,8+1,80* |23,3+2,70* |26,5+2,34*

rinichi ,»in|(43 %) (55 %) (50 %) (55 %) (64 %) (73 %)

potcoava”

2.Hipoplazia 18,8+£2,65* |22,54£2,37* |26,943,23* |27,6£3,12* |29,3+2,65* |28,6+2,21*

renala, (52 %) (62 %) (74 %) (76 %) (81 %) (79 %)

multichistoza

3.Carbuncul renal,|16,4+2,32* (21,3+1,31* [20,5+2,23* |25,4+2,26* |29,5+2.91 |30,4+3,60

urolitiaza pe|(45 %) (59 %) (57 %) (70 %) (82%) (84 %)

rinichi displazic

4.Hidronefroza 20,8£3,12* |25,3+2,44* |21,242,61* |23,6£3,21* |24,5£2,11%* |23,94+2,23*
(57 %) (68 %) (59 %) (65 %) (68 %) (66 %)

5.Megaureter 17,1+£1,80* |18,4+2,21* |19,7+£2,13* (26,5+£2,30* |29,5+£3,61 |29,4+2.41

obstructiv (47 %) (51 %) (55 %) (73 %) (82 %) (81 %)

6. Megaureter|18,0£2,13* |19,7+1,77* |21,14£2,22* |22,5£2,71* |23,442,55% |24,7+2,51*

refluxant. (50 %) (54 %) (58 %) (62 %) (66 %) (68 %)

R.V.R gr lI-111

7.  Megauretero-16,2+1,92* (17,4+1,91* [18,5£1,23* |20,6+2,06*% |22,5+£2,61%* |21,4+2,41*

hidronefroza reflu-|(45 %) (51 %) (52 %) (57 %) (62 %) (59 %)

xantd gr. [V-V,,

R.V.R.gr. IV-V

Conform datelor obtinute, modificari pronuntate au fost inregistrate si la pacientii cu

hidronefroza unde s-a constatat o crestere a HPL si DAM cu +260 % si, respectiv, +113 % si o

reducere a activitatii sistemului antiperoxidic fata de lotul martor cu - 43 % (P<0.05).

Tratamentul aplicat contribuie la ameliorarea veridica a indicilor studiati cu toate ca, acestea nu

s-au normalizat. A rdmas scdzutd si activitatea antioxidantd cu - 32 % fata de lotul martor

(P<0.01).

Dupa 3 luni postoperator se mentin valorile majorate ale indicilor peroxidarii lipidice, continua

sd persiste depresia sistemului antioxidant, care era cu -33 % mai inferior fatd de nivelul

indicelui de referinta, fapt ce denotd necesitarea efectuarii in perioada postoperatorie a unui

tratament medicamentos a pielonefritei persistente.

Cele mai pronuntate modificari ale indicilor peroxidarii lipidelor au fost Inregistrate la pacientii cu

megaureter obstructiv si refluxant de gradul IV-V cind valorile HPL au crescut mai mult de 3 ori,

DAM - 14 ori, iar AAT a scazut cu 55%. Acestea modificari se pastrau la toate etapele de cercetare,
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disbalanta majora dintre sistemul peroxidant si cel antioxidant, mentinindu-se la externare si la 3 luni

postoperator.

Din cele expuse conchidem ca procesele de peroxidare lipidica si activitatea antioxidanta erau

mai modificate la pacientii cu rinichi dublu si rinichi in «potcoavay» si in megaureter obstructiv

si refluxant de gradul IV-V.

Lamurim prin aceea cd simptomatologia rinichiului dublu si celui in «potcoavdy», in megaureter

obstructiv si megauretrohidronefroza refluxantd de gradul IV-V a fost frustd si total

necaracteristica de la debut, iar descoperirea lor accidentald. Instalarea unor procese infectioase

sau a unei litiaze urinare manifesta un sindrom abdominal pe baza caruia, pacientul si era

spitalizat, investigat si diagnosticat. Din aceste motive, diagnosticul tardiv al uropatiilor

malformative a condus la modificari serioase a acestui tip de metabolism, legat cu hipoxia

majora.

Aceastd legitate o Intilnim si prin analiza hidroperoxizilor lipidici si dialdehidei malonice 1n

eritrocite (tab. 4.5, 4.6).

Tabel 4.5

Continutul hidroperoxizilor lipidici in eritrocite la pacientii cu infectie

de tract urinar in uropatiile malformative

Grupele studiate |Internare Preoperator |Postoperator |In proces de|Externare |Control
tratament

Martor 115,1 £ 7,23 un/conv

1.Rinichi  dublu,|148,3+10,3* [137,2+13,7 |156,7£12,1* |144,6+12,3* |137,5£5,7 |139,2+10,8’

rinichi ,»in| (129 %) (119%) (136%) (126%) (119%) (121%)

potcoava”

2.Hipoplazia 151,6£9,8* [134,2+13,4 |141,5£10,2* |136,0+11,6 |128,4+15,1 {136,2+17,3

renald, (132 %) (117%) (123%) (118%) (112%) (118%)

multichistoza

3.Carbuncul  re-204,5+£19,3* [195,0+18,1* [149,5+15,2* |142,1+12,9* |129,3+19,2 |121,1£10,8

nal, urolitiazd pe|(173 %) (169%) (130%) (123%) (112%) (105%)

rinichi displazic

4.Hidronefroza  |154,0+12,6* [137,1£19,3 [152,3+12,3* |128,3+13,8 |121,8+12,4 |130,5+7,1
(134 %) (119%) (132%) (111%) (106%) (113%)

5.Megaureter 198,8+£26,0* |192,5+20,3* |173,3+£18,2* |149,8+12,0* [135,1£15,1 |155,5+13,1

obstrucriv (173 %) (167%) (151%) (130%) (117%) * (135%)
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6. Megaureter|152,1£15,6* |186,3+£23,8* |180,9£18,1* |146,6+13,3* |127,2+18,2 |146,2+11,7
refluxant. R.V.R|(132 %) (162%) (157%) (127%) (111%) * (127%)
gr H-111
7.Megauretero-  [258,4+28,5* |189,9+17,3*|195,4+£10,7* |188,3+12,1* |150,2+£14,7 {179,6+11,2
hidronefroza  re-|(225 %) (165%) (170%) (164%) *(130%)  |* (156%)
fluxantd gr. IV-V,,
RV.R.gr. IV-V
Tabel 4.6
Concentratia dialdehidei malonice in eritrocite la pacientii cu infectie
de tract urinar in uropatiile malformative
Grupele studiate Internare |Preope-  |Postope- |In proces de|Externare |Control
rator rator tratament
Martor 1,4 £ 0,05 un.conv.
1.Rinichi dublu,|3,6+0,64* |2,5+0.28% |2,7+0,47* |2,14£0,34* |2,0+£0,23* |2,4+0,36*
rinichi ,,in potcoava” |(261 %) [(181%) (196%) |(152%) (145%) (174%)
2.Hipoplazia renala,|1,8+0,41* |2,0£0,11* |2,3+0,25* |2,0£0,48* |1,7+0,15 |1,6+0,06
multichistoza (130%) (145%) (167%) (145%) (123%) (116%)
3.Carbuncul renal,|4,7+0,74* |4,2+0,63* |3,5+0,76* (2,1+1,11* [1,5+£0,68 |1,7+0,10
urolitiaza pe rinichi|(341%) (304%) (221%) (152%) (109%) (123%)
displazic
4.Hidronefroza 2,6£0,17* |2,7+0,31* |2,3£0,37* |1,9£0,28* |2,1+0,16* |2,1+0,28*
(188%) (196%) (167%) (138%) (152%) (152%)
5.Megaureter 3,6£0,20% |2,7+£0,32* |2,5£0,15* |2,3+0,23* |2,0+0,03 |2,4+0,15%*
obstructiv (261%) (196%) (181%) (167%) (115%) (174%)
6. Megaureter|4,2+0,16* |3,6+0,64* |3,5+£0,18* |3,1+0,55* |2,840,18* |3,3+0,78*
refluxant. R.V.R|(304%) (261%) (221%) (225%) (203%) (239%)
gr.1-111
7.Megauretero- 5,1+£0,72* | 4,8+1,30% 4,0+0,61*% |3,5+1,12* 3,7+£0,82*
hidronefroza ref| (370 %) |(348%) 4,2+1,70* |(290%) (221%) (268%)
luxantda gr. 1V-V,, (304%)
RV.R.gr. IV-V
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Comparand cele 7 grupe de pacienti conchidem, cd modificarile hidroperoxizilor lipidici initiali,
intermediari, tardivi si dialdehidei malonice au fost mai pronuntate in a saptea, a cincea, a treia
si prima grupa de pacienti, mai apoi in celelalte grupe. Facand bilantul celor expuse mai sus,
putem conchide, ca la copiii in varsta de la nou-ndscuti pana la 18 ani cu uropatii malformative,
complicate cu afectiuni septico-purulente are loc activizarea continua a proceselor de OPL si
diminuarea functionala a activitatii antiperoxidice. Medicatia duce la ameliorarea, potentierea si
restabilirea continud a parametrilor de baza al sistemului de protectie antiperoxidica. Remarcam,
ca in caz de tratament neadecvat, sau in lipsa tratamentului medicamentos in perioada
postoperatorie are loc recidivarea complicatiei renourinare, ca regula a pielonefritei.
Conchidem, ca stress-ul oxidativ care se manifestd prin dezechilibrul intre sistemele generatoare
de radicali liberi ai oxigenului, pe de o parte si sistemele endogene enzimatice protectoare
antioxidante, pe de altd parte este un element patogenic important in autointrefinerea si
exacerbarea raspunsului inflamator sistemic cu potential de generare a sindromului de disfunctie
organicd multipla.
Acest aspect de specii reactive de oxigen generat in conditiile alterarii ischemice a endoteliului si
in cooperare cu reteaua complexa de mediatori ai reactiei inflamatorii sistemice nespecifice din
infectia renourinara reprezintd calea finala comund 1n generarea leziunii celulare si distructiei
tisulare ce stau la baza sindromului de disfunctie organica multipla.
Speciile reactive ale oxigenului pot degrada acidul hialuronic si colagenul din membrana bazala
glomerulara, producind leziuni glomerulare. De asemenea, stimuleazd formarea de substante
chemotactice si citotoxice din lipide, cu cresterea statusului proinflamator care poate propaga
leziunea spre nefroscleroza.
Interventia chirurgicald programata in faza de remisie se insoteste de o crestere moderata a
peroxidarii lipidice, pe cand la pacientii cu complicatii grave si cu durata interventiei
chirurgicale peste 60 minute se dezvolta un stress oxidativ ce duce la acutizarea pielonefritei
postoperatorice. Cresterea precoce si constantd a concentratiet malondialdehidei serice —
metabolit final al acidului arahidonic asociata cu evolutia postoperatorie complicatd prin
pielonefritd ar putea fi un argument in favoarea folosirii acestui marker al peroxidarii lipidice, ca
indicator de pronostic privind riscul dezvoltarii disfunctiei organice multiple.
in concluzie
Plecand de la aceste premize, se poate afirma ca:

- radicalii liberi derivati ai oxigenului sunt considerati mediatori foarte

importanti ai  producerii  leziunii  tesuturilor dupd epizoade de

ischemie/reperfuzie in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative;
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- eforturile trebuie sa fie orientate in directia stimuldrii sistemelor de aparare

contra efectelor nocive ale radicalilor liberi.

Activitatea enzimelor ciclului glutationic si ale sistemului

protectiei antiperoxidice

Dupa cum s-a mentionat, oxigenul prezintd o problema permanenta a proceselor vitale din cauza
particularitatilor chimice si a reactivitatii sale inalte.

Ca o urmare a proceselor metabolice in normd se formeaza speciile reactive ale
oxigenului (SRO) - radicalul superoxid, peroxidul de hidrogen si radicalul hidroxil; acestea pot
influenta negativ diferite procese patogenetice din patologia renald. Unul dintre radicalii liberi cu
efecte foarte nocive este peroxidul de hidrogen, care la nivel renal produce cel mai frecvent
leziuni, fie direct, fie indirect, ca sursa de radical hipocloros. Acesta este format in prezenta
clorului si a mieloperoxidazei (MPO) din neutrofilele polinucleare granulocitare.

Speciile reactive de oxigen produc oxidarea unor componente esentiale pentru structura si
functia celulei, ca de exemplu acizii grasi polienici nesaturati din structura membranelor;
peroxizii lipidici formati se descompun formand compusi citotoxici, in special aldehide, cum ar
fi 4 hidroxinonenalul si dialdehida malonica, care contribuie la activarea bacteriostatica si bacte-
ricidd a fagocitului. Protectia granulocitului insusi impotriva acestor specii distructive este
necesara si posibila, intrucat acesta este inzestrat cu mecanisme de detoxifiere a radicalilor liberi.
Toate organismele au mecanisme bine dezvoltate de protejare impotriva acelor forme de oxigen
care sunt potential daunatoare pentru lipide, proteine, acizi nucleici. Aceste includ sistemul de
protectie antiperoxidica care poate incetini oxidarea lipoproteinelor si preveni actiunea citotoxica
a acestui proces.

Glutationul si enzimele ciclului glutationic indeplinesc in organism functii diverse si foarte
importante: maresc rezistenta celulei la actiuni nocive, influenteaza asupra activitdfii enzimelor
si a altor compusi celulari importanti, asupra proliferarii tesuturilor si biosintezei acizilor
nucleici; prezintd rezerva de cisteind, reduc si izomerizeaza legaturile disulfurice, mentin
functiile membranelor, participd la metabolismul euconazoizilor si la metabolismul
xenobioticelor etc.

Efect protector il au si enzimele antioxidante - catalaza si glutationperoxidaza (GPO), care
inlatura peroxidul de hidrogen. O dieta deficitara in seleniu (Se) determina reducerea expresiei
GPO (aceastd enzima fiind Se-dependentd) si o agravare a tulburdrilor functionale si structurale
renale postischemice. Aceasta inseamna ca, in afara de superoxid si peroxid de hidrogen are

efect toxic renal si anionul hidroxil, care rezulta din primele, prin reactia Haber-Weiss. Ca atare
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si substantele care inlatura hidroxi-anionul au efect benefic (dimetisulfoxid - DMSO, glutationul
redus - GSH), cat si helatorii de Fe, care previn formarea acestui radical liber (desferioxamina).
GSH are, in parte, acest efect benefic si prin generarea glicinei, care este un agent citoprotector.
Cercetarea activitatii sistemului de protectie antiperoxidica a fost efectuat la 7 grupe de pacienti
cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative. Studiile indica la o diminuare marcata a
verigilor neenzimatice, precum si decalajul brusc din activitatea antiradicala.
Din tabelul 4.7 si 4.13 reesa ca la pacientii din grupul I (rinichi dublu, rinichi in «potcoavay) la
internare, in perioada de acutizare, se observa o sporire veridica (P<0,05) mai mult de 2 ori a y-
GTP si cu +59 % a glutationperoxidazei (GPO) in eritrocite ce indica la o functie renala pastrata.
Deci cresterea majora a activitatii y-GTP si GPO joacd un rol important in identificarea nu
numai a fazei clinico-evolutive, dar si a gradului de implicare in proces a tesutului renal.
Hiperfermentemia la etapa data de investigatie este invers proportionald cu micsorarea nivelului
glutation-s-transferazei cu 26 %; activitatea superoxiddismutazei (SOD) si catalazei au diminuat
corespunzator cu -38 % si -15 %, pe cand nivelul glutationreductazei nu s-a modificat. Prin
urmare scdderea activitatii SOD si catalazei pot duce la atenuarea verigilor enzimatice ale
sistemului de protectie antiperoxidica a celulei fata de reactiile de peroxidare in timp ce inductia
de GPO este o reactic de compensare si adaptare care trebuie sd preintdmpine activitatea
excesiva a proceselor de peroxidare a lipidelor pe contul amplificarii sistemului de protectie
antiperoxidica.

Medicatia cu includerea preparatelor antihipoxante, antioxidante (Aevit, Tocoferol
Acetat, Acid Ascorbic, Corticosteroizi, Solcoseril, Essentiale) nu modificd activitatea
glutationreductazei dar are loc o scadere neautenticd a glutation-s-transferazei cu -18% si o
crestere cu +22 % a superoxiddismutazei si cu +5 % a catalazei in comparatie cu indicii iniiali.
Tabelul 4.7
Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu infectie

de tract urinar in rinichi dublu si rinichi in “potcoava”

Etapele de cercetare  |GR GPO G-S-T v-GTP
Martor 9,5+0,81 386,2+21,4 8,4+0,70 640,1+37,5
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
1. Internare 11,2+1,04 612,8+43,7* 6,2+0,66* 1282,0+£153,4*
(118 %) (159 %) (74 %) (200 %)
2.Preoperator 9,8+1,12 587,1+£37,0%* 4,4+0,71* 872,1+£34,4*
(103 %) (152 %) (52 %) (136 %)
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3.Postoperator 8,24+0,75 519,1+£53 4% 12,1+6,8* 723,4+62,8
(86 %) (134 %) (144 %) (113 %)

4.In proces de tratament |8,8+1,42 445,6+63,3 7,3+1,02 793,6+£39,2*
(93 %) (115 %) (87 %) (124 %)

5.Externare 10,0+0,64 496,3+41,6* 6,7+0,41* 680,5+34,1
(105 %) (129 %) (80 %) (106 %)

6.Control 7,5+0,78* 458,1+44,1 6,44+0,48* 656,8+£85,7
(79 %) (119 %) (76 %) (103 %)

Anestezia si interventia chirurgicald modifica neinsemnat indicii studiati.

In perioada de recuperare si la 3 luni postoperator, in legaturd cu recidivarea si acutizarea procesului
renal se atesta o scadere cu - 21 % a glutationreductazei, cu - 24 % a glutation-s-transferazei, cu - 43
%, a superoxiddesmutazei si -43% si o reducere neautentica cu - 12 % a catalazei.

Constatam, ca la toate etapele de studiu cel mai neinsemnat s-a modificat activitatea
glutationreductazei, in afara de a 4-a zi postoperator si la 3 luni de supraveghere. Aceasta ne indica
ca la pacientii investigati are loc o stare de compensare a organismului, a rinichiului afectat, iar
reactiile de conversie a glutationului oxidat in glutation redus nu sunt alterate si deaceea decurg cu o
viteza ce nu difera de lotul martor. Prin urmare, sistemul studiat constituie un semnal biochimic cu
un rol important in modularea reactiei fiziologice de aparare a organismului.

Evolutia ciclului glutationic si ale protectiei antiperoXidice in eritrocite la copii cu rinichi hipoplazic,
multichistoza sunt redate in tabelul 4.8 si 4.13.

Tabelul 4.9

Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copii cu carbuncul renal,

urolitiaza pe rinichi displazic

Etapele de cercetare  |GR GPO G-5-T v-GTP
Martor 9,5+0,81 386,2+21.4 8,4+0,70 640,1+£37,5
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
1 Internare 7.750.73 553,1222,6" 3842,12% 565322,
(81 %) (143 %) (45 %) (88 %)
2 Preoperator 9.8+1,72 446,7+11,5 5.2+0,35% 62524433
(103 %) (116 %) (62 %) (98 %)
3.Postoperator 12,0£1,19 367,5244.6 3,503 560,039, 1
(126 %) (95%) (42 %) (87 %)
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4 1n proces de tratament| 10,8+2.87 443,7+67,1 7,1£1,31 688,0+37,2
(114 %) (116 %) (85 %) (107 %)

5 Externare 9.7+1,14 546,4+52,0% 7,942,64 599,6+59,0
(102 %) (141 %) (94 %) (94 %)

6.Control 9,01,01 584,3432,7* 8,8+123 697,5+60,4
(104 %) (151 %) (105 %) (109 %)

Dupa cum reese din tabelul dat la internare are loc o scadere a activitafii
glutationreductazei cu - 23 %, a glutation-s-transferazei cu - 44 %, a SOD cu - 24 % si o crestere
veridica cu + 50 % a glutationperoxidazei, ramane stabila y-GTP, ce indica la o diminuare a
functiei renale si o alterare mai majora a rinichiului in comparatie cu pacientii grupului 1.

La toate etapele ulterioare se modifica mai major la a 4-a zi postoperator G-S-T - scade cu - 42
% (P<0.05, si SOD — diminueazi neveridic cu - 12 %. In ce priveste activitatea catalazei, la toate
etapele de cercetare aceasta nu se modifica.

Dinamica enzimelor ciclului glutationic si ale protectiei antiperoxidice in eritrocite la copiii cu
carbuncul renal, urolitiaza este redata in tabelul 4.9 si 4.13.

Dupa cum rezulta din acest tabel, modificari serioase a suportat la primele trei etape de
cercetare glutation-s-transferaza, care s-a diminuat la etapa de internare cu — 55 %, SOD cu -
21 % si catalaza cu -18%; nivelul GPO a crescut la internare cu +43%. Postoperator activitatea
glutation-s-transferazei a scazut si mai mult cu — 58 %.

La externare si peste 3 luni se mentinea crescuta activitatea GPO, iar ceilalti indici practic nu se
deosebeau de valorile normale.

Dinamica ciclului glutationic si ale protectiei antiperoxidice in eritrocite la grupul cu
hidronefroza sunt redate in tabelul 4.10 si 4.14.

Tabelul 4.10

Enzimele ciclului glutationic

in eritrocite la copiii cu hidronefroza

Etapele de cercetare ~ |GR GPO G-5-T y-GTP
Martor 9,5+0,81 386,2+21,4 8,4+0,70 640,1+£37,5
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
1 Internare 1120,78 06344875  [6,2+0.26% 765 3244,3*
(118 %) (249 %) (74 %) (120 %)
2 Preoperator 9,8+0,62 732,5445,6 5,740,777 63705726
(103 %) (190 %) (68 %) (107 %)
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3 Postoperator 9,0+1,43 697,1432,0* 6,61,05 692,045 3
(97 %) (181 %) (79 %) (108 %)

4 in proces de tratament |9-3+0,87 684,7+50,3* 7,040,82 725,8+67.4
(98%) (177 %) (86 %) (113 %)

5 Externare 9,0+0,65 647,5428,5* 7,840,63 657,3432,0
(104%) (168 %) (93 %) (103 %)

6.Control 12,042,13 476,448, 1 7,040,81 576,2+49.4
(128%) (123 %) (83 %) (90%)

La toate etapele raméne aproape nemodificata activitatea GR, creste cu +149 % in perioada de
internare GPO si cu +20% y-GTP; glutation-s-transpeptidaza si SOD diminueaza cu - 32 % si cu
- 25 % catalaza (P<0,05).

La etapele postoperator majoritatea indicilor studiati se amelioreazd, ramanand scazutd activitatea
SOD si catalazei la externare si supraveghere peste 3 luni.

Dinamica ciclului glutationic si ale protectiei antiperoxidice 1n eritrocite la pacientii cu infectie

de tract urinar in megaureter obstructiv si megaureterohidronefroza refluxanta sunt redate in

tabelele 4.11, 4.12 51 4.14.

Tabel 4.11

Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu infectie

de tract urinar in megaureter obstructiv

Etapele e GR GPO G-S-T v-GTP
cercetare
Martor 9,5+0,81 386,2+21 4 8.4+0.,70 640,1437.5
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
1 Internare 740,85 664,763 3% 6,6+0,76 711,3+67,0
(78 %) (172 %) (79 %) (111 %)
2Preoperator _|8:220,83 672,343 5% 7,040,382 668,156,3
(86 %) (174 %) (83 %) (104 %)
3Postoperator |87+ 1,13 704,335 4% 724112 657,328 4
(92 %) (182 %) (86 %) (103 %)
4in  proces de|9-820.78 635,758, 1% 7,040,74 639,5:65,1
tratament (103 %) (165 %) (83 %) (100 %)
5 Externare 9,3+0,76 547,0£42,5% 7,320,56 647,0£52.3
(98 %) (142 %) (87 %) (101 %)
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6.Control 10,2+1,64 436,1+45,0 7,140,68 548,6+39.2
(107 %) (113 %) (85 %) (86 %)

Mentionam, ca modificarile indicilor studiati in ambele forme ale infectiei de tract urinar
in uropatii au fost de aceeasi orientare, insd ele s-au dovedit a fi mai pronuntate 1in
megaureterohidronefroza refluxantad, unde la internare are loc o scadere a activitatii
glutationreductazei cu - 23 %, a glutation-s-transferazei cu — 23 %, a SOD cu — 37, a catalazei cu
-26% si o crestere veridicd cu + 64 % a glutationperoxidazei si cu 22% a y-GTP, ce indicd la o
diminuare a functiei renale si o alterare mai majorda a rinichiului in comparatie cu pacientii

grupului cu megaureter obstructiv.

Tabel 4.12
Enzimele ciclului glutationic

in eritrocite la copiii cu infectie de tract urinar in megaureterohidronefroza refluxanta gr. I'V-

\Y

Flepele “lor GPO G-ST y-GTP
cercetare
Martor 9,5:0,81 386.2421 4 8 40,70 640,1437.5
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
1 Intemare 730,63% 63235450 6,5:0,66% 784,0£57,0%
(77 %) (164 %) (77 %) (122 %)
2Preoperator | 800,78 543,547 1% 5,820 81F 774,1248,6%
(84 %) (140 %) (69 %) (121 %)
3Postoperator  |8.251,21 621,740,407 6,120,53* 7672431 3%
(86 %) (160 %) (73 %) (120 %)
2in proces  de|9.0£0.97 5813253 2% 6,520 41 689,5258,0
tratament (95 %) (150 %) (77 %) (108 %)
5 Externare 8,0£0,65 SS34LAT8*  [7,3%0,56 711,6+28,9
(94%) (143 %) (87 %) (111 %)
6.Control 742,13 508, 1£33,6* 7,0:0,48 855,1291,0%
(78 %) (132 %) (83 %) (134 %)
Tabel 4.14
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Enzimele protectiei antiperoxidice in eritrocite la copii cu infectie de tract urinar in

uropatii malformative

Etapele de|Hidronefroza Megaureter obstructiv Megaureterohidronefroza
cercetare refluxanta gr. [V-V
SOD Catalaza SOD Catalaza SOD Catalaza
Martor 4324322 8,94+0,70 43,2+3,22 8,9+0,70 4324322 |8,940,70
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
1 Internare  P9,5+2,43*  6,7+035%  [6,1£2,43% [6,3+0,34*  P73+2,11% [6,6+0,52*
(68 %) (75 %) (60 %) (71 %) (63 %) (74 %)
2 Preoperator P8.9£256*  [1,06044%  P77+245% [70055%  PB6+2,62% [6,7+0,66*
(67 %) (79 %) (64 %) (79 %) (66 %) (75 %)
3Postoperator [274+2,63*  |6.8£0.57%  D6.8+227*  [6,5+048* D5,8+42.32% 16,3+0,56*
(63 %) (76 %) (62 %) (73 %) (60 %) (71 %)
4in proces deP9.7+247*  |74+0.68 09,7+2,40%  |7,2+0,64 D7.8+3,14% |[7,0+0,53%
tratament (69 %) (83 %) (69 %) (81 %) (64 %) (79 %)
5Externare  |34.6£1,73  |8,5+0,47 32,4+1,87* [83+0,46 30,2+2,90% [7,6+0,68
(80 %) (96 %) (75 %) (93 %) (70 %) (85 %)
6.Control 32,6+£2,56%  |7,6£0,42%  [33,1+431  |9,2+0,62 27,1+3,60* |7,4+0,53
(75 %) (85 %) (77 %) (103 %) (63 %) (83 %)

Aceste modificari persista la toate etapele ulterioare, iar la 3 luni postoperator activitatea GPO si
a y-GTP ramin crescute si se mentine nivelul scazut al SOD.

Prin urmare la pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative inclusi in studiu
activitatea antioxidanta a organismului este deficitara, ceea ce determind gravitatea producerii
leziunilor tisulare prin peroxidare.

Acumularea produselor peroxidarii lipidice, la randul lor, inhiba SOD, iar radicalul superoxid
care se acumuleaza in acest caz inhiba catalaza. Prin reactia Fenton se formeaza hidroxi-anion,
care agreseaza direct lipidele si proteinele, cat si acizii nucleici, determinand modificari
structurale, cu aparitia de leziuni ireparabile ale celulei. Nu se excude, ca in deteriorarea
sistemului de protectie antioxidantd un anumit rol revine tulburarilor oligoelementelor, mai ales
din sistemul antioxidantilor si anume Cu si Zn, care apartin superoxiddismutazei.

Asadar, mecanismul de aparare antioxidativa eritrocitar este scdzut la pacientii cu complicatii
ale malformatiilor renourinare fiind un factor patogenetic esential responsabul de producerea

leziunilor renourinare §i care agraveaza starea pacientilor.
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Putem conchide, ca enzimele ciclului glutationic si a sistemului de protectie antioxidanta
servesc indicatori nu numai a constatarii starii tesutului renal, dar si gradului de alterare tisulara
renala. La pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative complicate cu
pielonefrita cronica in perioada de acutizare investigatiile date indica gradul de alterare a functiei

renale.

Rolul proteazelor eritrocitare in evolutia clinicd a infectiilor de tract urinar in

uropatiile malformative la copil

Studiul se referd la aprecierea activitatii hidrolazelor proteolitice in eritrocite. S-au studiat
catepsina D si proteazele neutre in dinamicad in cele 6 grupe de pacienti. Acest interval pentru
investigatie a fost ales conform prezentei unor modificari neinsemnate clinic in starea pacientului
(voma, febra, dureri abdominale, etc.).

Activitatea parametrilor susnumiti a fost examinata paralel si la copii practic sdnatosi (grupa
martor. Mentiondm, ca modificdri mai majore au fost fixate pentru proteazele neutre atat la
internare cu +246 % cat si a 4-a zi dupa operatie +208 % fata de lotul martor.

O crestere veridica (P<0,05) a fost inregistrata deasemenea pentru catepsina D la spitalizare si
postoperator, unde activitatea lor constituia+163% si respectiv +153 % fata de lotul martor. Dar
valorile tuturor enzimelor studiate nu s-au normalizat nici la externare si nici la 3 luni
postoperator.

Modificari mai pronuntate au fost caracteristice pentru megaureterul obturant si mai ales pentru cel
refluxant cind activitatea puternic majorata a ambelor proteaze a fost inregistrata la toate etapele de

cercetare, inclusiv si la 3 luni postoperator.

Tabel 4.20
Activitatea proteazelor eritrocitare la copiii

cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative

Etapele de|Hidronefroza Megaureter obstructiv Megaureterohidronefroza
cercetare refluxanta
Catepsina D |Proteaze Catepsina D |Proteaze Catepsina D |Proteaze
neutre neutre neutre
Martor 168,7+14,5 |198,1+17,4 [168,7£14,5 |198,1+17,4 |[168,7+14,5 [198,1+17,4

37




(100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
L Internare |275,1427,5% |487,2+92 3% |302,0£29,5% |616,2497,3% |377,2429,5% |586,2495 3*
(163 %) (246 %) (179 %) (309 %) (224 %) ( 296%)
2 Preopera- |250,5426,3% |379,8+74,3% |269,0427,0% |448,8+66,3% |349,0426,3*% |478 8+74,3*
tor (148 %) (192 %) (160 %) (266 %) (207 %) (242 %)
3.Postope-  |258,1<16,8* |412,6+£60,3% |268,1£36,8% |432,1460,4% |345,1536,0% |452,160,4*
rator (153 %) (208 %) (160 %) (203 %) (210 %) (228 %)
41n proces|240,3£15,1% |335,0461,8% |254,0423,1% |350,5566,0% |334,0423,1% |405,0480,1*
de tratament |(142 %) (169 %) (159 %) (167 %) (198 %) (204 %)
5 Externare |229,015,1% |320,5+46,7% |236,0220,1% |328,7447,6% |336,0+40,1* |368,549,6*
(136 %) (162 %) (151 %) (166 %) (199 %) (186 %)
6.Control  |225,1=13,4% |264,2+18,5% [230,1£35,4 |214,3427,3 |306,1£35,4*% |404,3+27 3
(133 %) (133 %) (136 %) (108 %) (181 %) (204 %)

Reesind din cele expuse, la copii cu diverse malformatii congenitale renourinare si complicatii
au fost depistate modificari veridice manifestante ale proteazelor in eritrocite. Caracteristic
pentru toate grupurile de pacienti este periodicitatea si sensul modificarilor activitatii
proteazelor eritrocitare. Totodata profunzimea si evolutia acestor schimbari difera de la o grupa
la alta si de la etapa la etapa, fiind mai majore la internare, adica in perioada de acutizare si
postoperator. Deci, dereglarile metabolice sunt mai pronuntate la copii cu complicatii severe
renourinare, ca hidronefroza, pielonefrita cronica etc. Sensul si profunzimea modificarilor
enzimatice studiate pot servi un criteriu obiectiv de prognozare in aprecierea supraadaugarii
complicatiilor, cronizarii sau acutizarii patologiei renourinare, permit de a aprecia evolutia
clinica a maladiei si exodul ei.

Se poate conchide ca reesind din studiile efectuate necatdnd la ameliorarea starii clinice, in
perioada de reabilitare, normalizarea proteazelor eritrocitare nu este depistata nici chiar la
bolnavii aparent vindecati din punct de vedere clinic-radiologic, ceea ce indica cd procesul
patologic persistd si este necesar un tratament a procesului rezidual de inflamatie in perioada de
reabilitare. Asa dar, comun pentru grupele studiate sunt modificérile exprimate ale proteazelor
eritrocitare si dupa dinamica lor putem afirma despre evolutia clinica, caracterul operatiilor si

exodul procesului.

Rolul modificarilor ceruloplasminei si pseudocolinesterazei serice in evolutia

clinici, prognozarea consecintelor infectiei de tract urinar in uropatiile malformative
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Intre multiplele probleme legate de diversitatea clinica, morfologica, prognostic-evolutiva a
malformatiilor renourinare §i complicatiilor lor, in literaturd este semnalatd cu tot mai mare
insistenta rolul unor parametri biochimici ce caracterizeaza starea ficatului la copiii bolnavi cu
patologia renourinara, rolul lor in patogenia complicatiilor. La pacientii cu patologia renourinara se
supraadaugd modificari de caracter toxic ale ficatului. Dificultatile de diagnostic prin metode
rutine ne-au obligat de a elabora noi criterii de apreciere a gradului de implicare in proces al
acestui organ. Ca indice a fost alesi pseudocolinesteraza si cerulopasmina — proteine globulare ce
se sintetizeaza in ficat.

Cerulopasmina - o proteina a fractiei op-globuline ce contine cupru se sintezeaza in ficat in
lobulele lui periferice si poseda proprietati prooxidante si antioxidante. Ea oxideaza diverse
substante, ca acidul ascorbic, noradrenalina, adrenalina si alte catecolamine, neutralizeaza
radicalii superoxizi. Din patul sanguin extrage diverse produse toxice, le detoxifica, stimuleaza
eritropoieza, imunitatea.

Studiul efectuat denotd o majorare a concentratiei ceruloplasminei la toate etapele studiului
efectuat cu o normalizare numai la 3 luni postoperator (tabel 4.27).

Remarcam, ca la internare la pacientii grupului II, concentratia ceruloplasminei a depasit
lotul martor cu +79 %, la cei din grupul | cu + 43 %, mai apoi grupul IV - cu +27 % si numai cu
+ 16 % la grupul 111, Pe fundalul tratamentului medicamentos in toate grupele s-a inregistrat o
tendintd veridicd de diminuare a concentratiei ceruloplasminei pana la nivelul martorului.
Aceasta legitate s-a pastrat si in perioada post operatorie insa in a 4-a zi dupa operatie nivelul
ceruloplasminei din nou creste: in grupul II remarcdm o majorare cu +79 % ce corespunde
indicilor la internare, in grupul IV cu +35 % si I cu +26 %. Date superioare lotului martor dar
neconcludente s-au inregistrat si la externare, adica in perioada de recuperare la pacientii tuturor
grupelor studiate (P>0.05). La 3 luni postoperator pentru toate grupele a fost caracteristica o
tendintd de scadere neimportantd a concentratiei ceruloplasminei pana la 10 % fatd de nivelul
lotului martor.

Tabel 4.27
Concentratia ceruloplasminei (mg/l) in serul sanguin

la pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative

Grupele studiate Internare | Preoperator | Postoperato |In proces de|Externare |Control
r tratament
Martor 298,7+23,1 nmol/s.
1.Rinichi dublu,|421,5£38,4 [396,0+41,2 |374,2+38,3 |378,5£53,4 |318,0+£35, {317,1+29,8
rinichi ,,in potcoava” | * * (125 %) (127 %) 4 (106 %)
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(141 %) (133 %) (106 %)
2.Hipoplazia renala,|459,0+43,8 |346,9+65,3 |383,7+28,7 [336,4+26,8 |314,0+45, |337,7£27,1
multichistoza * (116 %) * (113 %) 2 (113 %)
(154 %) (128 %) (105 %)
3.Carbuncul  renal,|544,7+50,3 |483,6+£32,0 |363,5+33,4 [337,3+31,7 [322,6+53, |296,5+£25,8
urolitiaza pe rinichi|* * (122%) (113 %) 3 (99 %)
displazic (182 %) (162 %) (108 %)
4.Hidronefroza 387,1+33,8 (346,2+37,3 |391,2+33,5 |369,1+41,7 |348,4+43, (371,4+61,2
* (116 %) (131 %) (124 %) 7 (124 %)
(130 %) (117 %)
5.Megaureter 395,3+41,3 |378,6+37,1 |375,5+29,9 {354,9+37,0 |332,2+30, [316,0+26,6
obstructiv * (132%) |(127%) (126%) (119%) 9 (111%) |(106%)
6. Megaureter429,3+42,3 |386,0+45,1 |397,0£51,0 |377,5+54,3 |334,7+34, |372,0£51,2
refluxant. R.V.R gr.|* (129 %) (133 %) (126 %) 8 (124 %)
H-111 (144 %) (112 %)
7.Megauretero- 534,4+67,8 |439,5+52,3 [412,8+£30,3 |416,7+26,8 |361,8+53, |401,0+29,5
hidronefroza * * * * 4 *
refluxanta gr. 1V-V,|(179 %) (147 %) (138 %) (140 %) (121%) [(134%)
R.V.R gr. IV-V
Conchidem, ca modificarile concentratiei ceruloplasminei sunt conditionate nu numai de

implicarea 1n proces al ficatului, dar si de alte cauze, si in primul rand de intensitatea si gradul de

acutizare a proceselor inflamatorii, dat fiind, ca ceruloplasmina este “reactantul fazei acute™ .

Sporirea concentratiei ceruloplasminei are un caracter compensSator si de protectie a

organismului la actiunea factorului microbian si inflamator. Acest indice poate fi folosit nu

numai ca criteriu diagnostic pentru aprecierea caracterului si gradului de activitate a procesului

patologic, ci si in scop de prognozare a evolutiei bolii, complicatiilor, precum si la elaborarea

complexelor terapeutice de preintampinare a complicatiilor grave.

Determinarea activitaii pseudocolinesterazei si-a gasit o larga raspandire prin rolul lor cheie in

metabolismul esterilor colinei in organism. In tabelul 4.28 sunt expuse datele studiului activitatii

pseudocolinesterazei (P.C.E.) in serul sanguin.

Tabel 4.28

Dinamica activititii pseudocolinesterazei (PCE) in serul sanguin

la pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative
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R.V.Rgr. IV-V

Grupele studiate Internare  |Preope-  [Postope-  |In proces de [Externare |Control
rator rator tratament
Martor 77,5+6,3 mkmol/s.|
1.Rinichi dublu, rinichi|{71,6+6,2 |73,849,6 |56,8+7,7* |49,6+4,1* |67,344,3 |63,8+7,4
,»in potcoava” (92 %) (95 %) (73 %) (64 %) (87 %) (82 %)
2.Hipoplazia renala,|59,4+7,6* |62,7+5,8* (64,2439  |56,2+2,9* |72,4+4.6 |71,6£8,3
multichistoza (77 %) (81 %) (83 %) (73 %) (94 %) (92 %)
3.Carbuncul renal,|62,5+5,4 |66,8+7,3 |61,1+6,9 |71,4+£3,7* |73,3+£8,2 [69,8+7,1
urolitiaza pe  rinichi|(81 %) (86 %) (79 %) (92 %) (194%) (90 %)
displazic
4 Hidronefroza 60,3+4,2*% |58,3+6,3* |51,7+£5,2* |56,3+£3,3* |58,4+£3,9*% (46,5434
(78 %) (75 %) (67 %) (73 %) (75 %) *
(60 %)
5.Megaureter obstructiv |88,2+7,1 |80,7+£9,0* |79,1+£10,2* |78,2+6,6 77,6£9,1 |83,6+2.5
(114%) (104%)  |(102%) (101%) (100%) *
(108%)
6. Megaureter refluxant.|68,2+6,6 |76,8+6,5 |61,9+7,5*% |67,2+7,3* |65,8+5,5 |48,6+8,2
R.V.R gr. lI-111 (88%) (99%) (80%) (87%) (85%) (62%)
7.Megauretero- 53,3+7,5*% |46,8+6,5% |54,2+4,9* |61,7+6,9 61,3+6,1* |52,3+6,7
hidronefroza refluxanta, |(69%) (60%) (70%) (80%) (79%) * (67%)

S-a constatat o scadere veridica (P<0,05) a activitatii pseudocolinesterazei la toate grupurile de

pacienti, dar mai semnificativa la cei cu hipoplazie renala si hidronefroza. Modificari mai severe

au fost depistate postoperator, imediat dupa extubare si la a 4-a zi dupa operatie, unde activitatea

P.C.E. s-a redus cu in comparatie cu grupul martor. La momentul externarii P.C.E. a ramas

diminuatd semnificativ (P<0,001) la pacientii grupului IV. La 3 luni postoperator se pastreaza

nivelul scazut al activitatii P.C.E la pacientii cu hidronefroza (P<0,05).

Modificarile susnumite sunt legate cu asocierea complicatiilor §i agravarea starii pacientilor la

etapele corespunzatoare. Scaderea activitatii enzimei date le [dmurim prin modificarile functiei

ficatului ca rezultat al afectdrii parenchimului. Gradul lor de diminuare corespundea cu starea

pacientului si volumul afectarii parenchimului ficatului, care nu a putut fi relevat prin alte

metode de rutina.

Din studiul efectuat rezulta, ca in mecanismele patogenice a dis- si hiperfermentemiei la

pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative 0 importanta majora il detin
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dereglarile circulatorii sanguine, care sunt conditionate de actiunea toxinelor asupra vaselor
sanguine, modificarile de agregare intravasculara, asocierea anemiei, hipoxiei, ce la randul lor
determina modificarile metabolice ale celulelor hepatice cu reducerea functiei lor.

Cresterea hipoxiei diminueaza nivelul de macroergi si sporeste concentratia Ca'", mireste
permeabilitatea membranelor celulare, activeaza fosfolipazele, decupleaza respiratia tisulara si
fosforilarea oxidativa, devitalizarea celulelor hepatice conduce la dereglari de sinteza a
enzimelor ce participd in mecanismele de compensare a organismului, indreptate la pastrarea
homeostaziei celulare.

Un factor important in producerea leziunilor renale este repermeabilizarea tardiva a
microcirculatiei, oxigenarea tardiva, ischemia ce conduce la eliberarea superoxizilor cu actiune
distructiva celulara si contribuie la producerea leziunilor tubulo-interstitiale.

Putem conchide, ca imaturitatea morfofunctionala a tesutului renal in special, in uropatiile
malformative, infectia bacteriana, citomegaloviroticd, cat si tulburarile urodinamicii, urostaza,
catabolismul crescut al proteinelor, ischemia celulara, dezorganizarea structurii mitocondriale (se
calcifica membrana internd §i membrana celulard a mitocondriei), distrugerea lizosomilor,
activitatea sporitd a enzimelor proteolitice, oxidului nitric, etc. care digerd structurile celulei,
prezentand factori de risc importanti in dezvoltarea insuficientei renale cronice (sindrom clinico-
biologic rezultat din distructia progresiva a nefronilor), deci prezenta permanenta a inflamatiei
interstitiului renal, efecte conjugate ale presiunii crescute in cdile urinare, gradul inalt de
endotoxicozd conduc la nefroscleroza, recidivarea infectiei urinare si la scoaterea progresiva din
functie a nefronilor. Reiesind din schema de lucru a patogeniei a fost efectuat un tratament
individualizat in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative.

Studiul efectuat in baza analizelor biochimice confruntate cu cele patomorfologice a permis de a
face urmatoarele concluzii:

1. Pentru aprecierea activitatii procesului inflamator cronic din rinichi, paralel cu testele
clinice-paraclinice uzuale este necesar de estimat indicii biochimici care caracterizeaza
excretia enzimilor renale, a produselor intoxicatiei endogene si a peroxidarii lipidice.

2. In diagnosticul infectiei chirurgicale in uropatiile malformative, un rol de baza il detine
evaluarea markerilor destabilizarii celulare a rinichilor.

3. Evaluarea substantelor necrotice in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative
la copil, in ser si urina permite un diagnostic precoce a gradului de alterare a celulelor
renale, un diagnostic diferential de corectie medicamentoasa si de apreciere a tacticii
chirurgicale.

4. Diagnosticul pielonefritei cronice, indeosebi in perioada de remisie cu lipsa semnelor

de acutizare a procesului inflamator in tesutul renal este posibil prin estimarea
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activitatii enzimilor, a substantelor necrotice, a moleculelor mici si medii, a carnosinei
in urina.
5. Monitoringul clinico-biochimic permite de a aprecia eficacitatea tratamentului,

prognozarea exodului bolii si a perioadei de recuperare postoperatorie.

CARACTERISTICA EPIDEMIOLOGICA. DIAGNOSTICUL CLINICO-
MORFOLOGIC iN MALFORMATIILE BRONHOPULMONARE LA COPII

Caracteristica epidemiologica si structura MCBP la pacienti inclusi in lotul I de studiu
Studiul dat a avut ca scop evaluarea incidentei si structurii morbiditatii si letalitatii
spitalicesti prin MCBP.. Conform rezultatelor studiului nostru, investigatiile efectuate la
subiectul morbiditatii, S-a constatat ca, din numarul total de internari al copiilor inclusi in lotul
initial de studiu, incidenta copiilor cu suferinta pulmonara acuta si cronica a constituit 3351, ce
constituie 8,7% din numarul total de internari. Frecventa morbiditatii spitalicesti prin MCBP a
constituit — 24,34+0,74%,p<0,001 (815 cazuri). Numarul mediu de internari pe an a cazurilor cu
suferintd pulmonara acuta si cronica a fost de 279,25+10,11,p<0,001 si de 67,92+5,53,p<0,001

cu malformatii congenitale bronhopulmonare.

In conformitate cu datele noastre numarul de interndri a inregistrat o dinamica lenta de
crestere a suferintei pulmonare cronice de la 215 pacienti (an.2013) la 332 pacienti (an.2017). In
pofida faptului, ca frecventa afectiunilor bronhopulmonare la copii au inregistrat o crestere,
incidenta maladiei releva o dinamica relativ constantd a MCBP si nu prevede variafii majore a
morbiditatii in perioade scurte de timp. Totusi un argument alarmant atestat in aceasta perioada il
constituie ponderea  MCBP la copii, care in coraport cu patologia generald bronhopulmonara
cronica a inregistrat o incidenta in progres de la 15,7% (37 cazuri) anul 2012 la 26,8% - 31,0%

(89-94 cazuri) in perioadele anilor 2017 si 2018 respectiv.

0-6 luni M 6-12 luni m1-3 ani 3-7 ani W 7-10 ani M 10-18 ani
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Fig.3.7Reprezentarea frecventei morbiditatii in functie de varsta, (%)

Analiza structurii morbiditatii prin MCBP conform varstei in 815 cazuri de interndri s-a
stabilit, cd ponderea majord cu 332 cazuri de internari (40,7+2,69%, p<0,001) in perioada de
varsta intre 10-18 ani, in mare parte se datoreaza unei evolutii clinico-simptomatice ascunse
evoluand sub masca unui proces inflamator cronic pulmonar ce a determinat adresarea si
spitalizarea tardiva. Numarul relativ mare a pacientilor cu varsta 0-12 luni — 94 cazuri (11,5£3,29
%, p<0,001) este caracterizat de malformatiile bronhopulmonatare care au manifestat detresa
respiratorie acutd si au necesitat rezolvare chirurgicald imediata cu evaluarea acestora in perioada
postoperatorie.

Astfel, privind morbiditatea spitaliceasca putem conchide ca doar 1/4 (n=202) din internari
cu malformatii bronhopulmonare — 24,78+3,03% (p<0,001) au fost la copii pand la varsta
prescolard, pe cand 3/4 — 75,22+1,74% (p<0,001) copii au fost internati la varsta scolara
(fig.3.1.3), aceasta fiind influentatd si de necesitatea unor examindri si tratament de stationar
pentru prezentarea concluziilor catre comisia medicald consultativda iIntru stabilirea sau
confirmarea gradului de dizabilitate.

Evaluarea MCBP pe sexe in lotul I — 155 cazuri (tab.3.1.4), a stabilit incidenta majora ale
MCBP la copiii de sex masculin cu o frecventda in morbiditate de — 84 copii (54,2+5,5%,
p<0,001) fatd de cel feminin — 71 (45,8+5,9%, p<0,001), coraportul fiind de 1:1,2 — ce
corespunde cercetarilor din domeniul dat.

Tabelul 3.1.4 Structura MCBP pe loturi in functie de sexe

Loturi de | Baieti Fete Numarul bolnavilor
studiu Nr.abs | % Nr.abs | % Nr.abs | %
Lotul | 84 54,2 71 45,8 155 100
Lotul I a 46 48,4 49 51,6 95 61
Lotul I b 38 63,3 22 36,7 60 39

Evaluarea loturilor in functie de mediu social (tab.3.1.5) a relevat predominarea pacientilor
din mediul rural 70% (n=108) comparativ cu cel urban 30% (n=47). In lotul celor cu solutionare
medico-chirurgicala a malformatiilor a predominat pacientii din mediul rural 58,24% (n=53),

fiind influentata de morbiditatea crescuta printre pacientii din mediul rural.

Tabelul 3.1.5 Distributia cazurilor dupa mediul social (de trai)

Loturi de | Rural Urban Numarul bolnavilor
studiu Nr.abs | % Nr.abs | % Nr.abs | %
Lotul | 108 70 47 30 155 100

In 68 din cazuri (43,8+6,01%, p<0,001) copiii s-au niascut de la I sarcind, 51 copii
(32,9+6,57%, p<0,001) de la II-a sarcina, 29 copii (18,7+7,36%, p<0,05) de la Ill-a, 3 copii
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(2,00%) de la IV-a sarcina, 2 copii (1,2%) de la V-a sarcini si 2 copii (1,2%) de la Vl-a. In 3
cazuri MCBP au fost depistate la frati/susori, inclusiv un caz la gemeni bivitelini.

Analizand deprinderile daunatoare la copii mai mari inclusi in studiu precum si la rudele de
gradul I, s-a constatat ca 94 cazuri (60,6+£5,03%, p<0,001) copii au fost supusi actiunii
tabacismului prin fumatul pasiv, iar in 6 din cazuri copii erau fumatori cu durata de tabacism de
pana la 3 ani.

De asemenea mentionam, ca din majoritatea cazurilor cu MCBP atestate la pacientii inclusi
in lotul I de studiu, numai in 6 cazuri malformatia bonhopulmonara a fost suspectata in perioada
prenatald, la examenul ecografic cu Doppler al gravidelor in trimestrul II de sarcina.

Evaluarea particularitatilor maternale efectuata in 155 cazuri — lot | a inclus evaluarea
datelor de varstd a mamelor in sarcina actuala si s-a atestat ca varsta mamei la momentul nasterii
copiilor inclusi in studiu, lot I - in 107 cazuri (69,0+4,47%, p<0,001) a constituit 18-30 ani, in 43
cazuri (27,7+6,8%, p<0,001) — 30-40 ani si in 5 cazuri (3,2+8,8%, p>0,05) — peste 40 ani.

Evaluarea frecventei comparative a MCBP dupa tipul morfologic in loturile de
studiu. Evaluarea s-a efectuat in baza datelor malformatiilor predominate diagnosticate medico-
chirurgical si morfopatologic in coraport cu componentele structural functionale: conductoarele
aeriene (bronhiile magistrale extra- si intrapulmonare), parenchimul pulmonar (bronhiolele
respiratorie, ducturile alveolare, alveole), dispozitivul vascular si particularitatile de volum ca
cele de subdimensionare si de expansiune, chistico-cavitare si/sau cele emfizematoase.

Rezultatele analizelor efectuate conform criteriilor clinico-morfopatologice au relevat o
gama larga a particularitatilor vicioase radio-imagistice si macro-microscopice cu implicarea
elementelor bronhio-pulmonare si vasculare separate in parte sau concomitent, evaluarea carora
dupa viciul predominant a permis de ale cuantifica in 7 tipuri clinico-morfopatologice
structurale si evolutive:

1)Agenezia si aplazia: lipsa totald sau prezenta unui rudiment polimorf;

2)Hipoplazia pulmonara (primara/secundara) - subdimensionare macro si indicile alveolar;
3)Displazia bronhio-pulmonara congenitala - diversiunea de displazie a conductoarelor
aeriene intrapulmonare;

4)Malformatiile de volum chistic si expansiune pulmonara - structuri chistice
adenomatoide, polichistice, chistul solitar, emfizemul pulmonar, inclusiv ELC;
5)Malformatiile de lobulatie, si accesoriile bronhio-pulmonare - stenoze/aplazii ale
bronhiilor, bronhia traheala, sechestratia, hamartomul etc;

6)Malformatiile  vasculare extra-/intrapulmonare - stenoze, atrezii, hemangiomul,

limfangiomul, varice/anevrisme;
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7)Malformatiile mixte a sistemului respirator - asocierea concomitentd in divers raport a
malformatiilor mentionate;

In rezultatul evaludrii s-a stabilit ci ponderea majora in structura MCBP (Anexa 3) la copii
o constituie hipoplazia/displazia pulmonard — 60,6% (94 cazuri), precum si cele de prevalentd a
malformatiilor chistice si de expansiune pulmonara — 36,7% (57 cazuri): multichistoza
pulmonara si alte malformatii chistice — 21,2% (33 cazuri) si emfizemul lobar congenital 15,5%
(24 cazuri) au constituit in majoritate o urgentd medico-chirurgicala. In 4,5% (7 cazuri) s-a
apreciat anomalie de ramificatie bronhiald sau stenozari. Agenezia si aplazia pulmonard s-a
determinat in 3,8% (6 cazuri) si lob accesoriu de vena azigos in 1,9% (3 cazuri). O incidenta
considerabild a inregistrat combinarea malformatiile pulmonare structurale intre ele — 9,7% (15
cazuri).

Valori maxime de asemenea au inregistrat malformatiile vasculare extra- intra- pulmonare
— de 27% (42 cazuri) in structura malformatiilor bronhopulmonare. Prin urmare este remarcabil
faptul ca ponderea majora prin malformatiile vasculare, le-a revenit celor extrapulmonare —
76,8% (33 cazuri) printre care s-au inscris: hipoplazia de artera pulmonara — 32,6% (14 cazuri),
hipoplazie de vena pulmonara — 20,9% (9 cazuri), agenezia venelor pulmonare — 14,0% (6
cazuri), agenezia izolatd de artera pulmonara — 9,3% (4 cazuri). In 18,6% (8 cazuri) plamanul
avea circulatie sistemica de la aortd si arterele brahiocefalice, iar intr-un caz s-a constatat
prezenta suntului arteriovenos — constituind factori decisivi in alegerea tacticii medico-
chirurgicale. Malformatiile vaselor pulmonare fiind combinate intre ele in 85,7% (36 cazuri).

Prezenta malformatiilor congenitale mixte (structurale si vasculare) au fost apreciate Tn 36
cazuri, fapt ce explica graviditatea clinico-evolutiva a acestora si importanta in aprecierea tacticii
medico-chirurgicale individualizate.

Copiii inclusi in studiu au fost examinati complex pe organe si sisteme pentru a stabili
prezenta patologiilor concomitente si/sau a malformatiilor congenitale din partea altor organe si
sisteme, ce le-ar fi agravat starea generala. Astfel, s-a stabilit malformatii congenitale asociate
din partea sistemului cardiovascular, osteoarticular, urogenital si anomalii cromozomiale.

Cel mai frecvent MCBP i s-a asociat 0 MCC in 42 cazuri (28,76%), acestea fiind de tipul
DSA, DSV, FOP si MCC minori — cordaj fals in VS. In 9 cazuri (6,16%) au fost observate
stigme embriogenetice (nas carn, gat scurt, deformitatea pavilioanelor auriculare), in 14 cazuri
(9,2%) s-a determinat malformatii din partea locomotorului (picior stramb congenital, piept
excavat, sindactilie, anomalia vertebrelor si coastelor), in 13 cazuri (8,6%) s-a stabilit
malformatia din partea sistemului urogenital si in 8 cazuri (5,2%) din partea sistemului nervos

central.
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Cu referire la maladiile concomitente, cel mai frecvent s-a apreciat afectarea difuza
hepatica cu hepatomegalie de diferit grad — 68 cazuri (46,58%). La 38 copii (25,16%) s-a
diagnosticat sinusite maxilofaciale si devierea septului nazal in 21 cazuri (14,38%) ce a facut
dificil respiratia sau a influentat dereglarea respiratiei. La 47 copii (32,19%) s-a diagnosticat
boala de reflux asociata in 43 cazuri cu pancreatitd de reactie. Retardul psihomotor si verbal a
fost observat la 16 copii (10,96%).

Remarcam ca in majoritatea cazurilor 52% (81 cazuri ) din lotul I de studiu, anamnesticul
nu a atestat un focar teratogen specific catre un anumit grup de malformatii, fapt ce ne permite
de a conchide cd in etiologia MCBP ca si a afectiunilor celor concomitente persista
predominarea etiologica multifactoriala.

Caracteristica epidemiologica si structura MCBP la pacienti inclusi in lotul II de studiu

Obiectivul stabilit a fost de a analiza mortalitatea perinatald si infantila, care a avut ca unul
din factorii cauzali malformatiile congenitale bronhopulmonare in cadrul IMSP IMsiC si care au
fost diagnosticati la necropsie. Cercetarea s-a bazat pe analiza proceselor verbale ale necropsiilor
si a examenul morfopatologic.

Astfel, drept material de studiu au servit cazurile de deces perinatal, in perioada neonatala
tardiva si perioada infantila.

Analiza studiului retrospectiv al letalitatii spitalicesti a stabilit Tn decese la copii o
frecventa de 161 cazuri (14,35+2,76%,p<0,001) de malformatii bronhopulmonare.

Evaluarea dupa varsta in lotul II s-a stabilit o frecventa de - 53,4% la sexul masculin si
femenin - 46,6% respectiv cu o predilectie de 6,8% a sexului masculin (fig.3.1.7).

Tabelul 3.1.7 Structura MCBP pe loturi in functie de sexe

Loturi de | Baieti Fete Numarul bolnavilor
studiu Nr.abs | % Nr.abs | % Nr.abs | %
Lotul 11 86 53,4 75 46,6 161 100

Evaluarea loturilor in functie de mediu social. Avand in vedere graviditatea MCBP
diagnosticate intravital i post-mortem a relevat predominarea pacientilor din mediul urban
50,9% (n=82) comparativ cu cel rural 49,1% (n=79), dar nu s-a inregistrat o deviere
semnificativa dintre mediile sociale, raportul urban/rural fiind de 1:1,03.

Tabelul 3.1.8 Distributia cazurilor dupa mediul social (de trai)

Loturi de | Rural Urban Numarul bolnavilor
studiu Nr.abs | % Nr.abs | % Nr.abs | %
Lotul 11 79 491 82 50,9 161 100

Conform datelor istoricului maternal, in coraport cu termenul de gestatie s-a constatat ca
din cele 161 cazuri soldate cu deces in perioada neonatala — 2/3 cazuri-copii sau nascut la termen

de 34-37 sapt. gestatie cu greutatea la nastere intre 1950-2940 g, cu predilectie in cazurile cu
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hipoplazie pulmonara copii S-au nascut la 38-41 s/g cu masa corporalda osciland intre 2500-
3450g.

Analiza anamnesticului maternal in lotul II, privind patologiile materne preexistente sau
coexistente in timpul sarcinii cu impact endogen sau teratogen a stabilit ca in 17% (28 cazuri) a
relevat asa afectiuni cu caracter endogen ca diabetul zaharat (5 cazuri), tiriotoxicoza (4 cazuri),
hipertensiunea arteriala (12 cazuri), obezitate gradul II-IIT (8 cazuri). Din cele cu actiune
teratogend In sarcind s-a atestat tabacismul, tratamentul medicamentos in legdturd cu afectiunile
cronice extragenitale, interventiile chirurgicale pentru apendectomii, infectii cervico-vaginale

nespecifice si extragenitale cronice sau acute.

MC ale tractului urinar 17 cazuri (10,5%)

MC ale tractului digestiv 23 cazuri (14,3%)

MC ale sistemului cardiovascular 18 cazuri (11,2%)
MC ale tractului urinar si al sistemului cardiovascular 13 cazuri (8%)
MC ale sistemului digestiv si al tractului urogenital 12 cazuri (7,5%)

MC ale tractului digestiv si sistemului cardiovascular 17 cazuri (10,5%)

MC ale tractului digestiv, tractului urogenital si al tractului cardiovascular
16 cazuri (10%)
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Fig. 3.1.9 Distributia cazurilor conform afectarii malformative bronhopulmonare asociate cu
malformatiile congenitale multisistemice.

Rezultatele studiului pe un numar de 1122 de fise anatomorfologice, au demonstrat, cd in
161 cazuri (14,3542,76%, p<0,001) a avut loc afectarea malformativa a sistemului respirator,
inclusiv, in 45 cazuri (27,95+6,68%, p<0,001) — afectare pulmonara izolata, iar in 116 cazuri
(72,05+4,16%, p<0,001) malformatia bronhopulmonara a asociat cu afectarea malformativa a

mai multor sisteme, organe etc (fig.3.1.9)
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Din cei 161 cazuri, 42 cazuri (26%) se refera la pacienti care au urmat tratamente in
sectiile de chirurgie si care au avut prognostic nefavorabil pentru viatd, fiind internati in stari
grave si extrem de grave, cu malformatii congenitale multiple ale tractului digestiv, sistemului
cardiovascular si urogenital. Starea generald a copiilor a evaluat cu dinamica negativa ca rezultat
al maladiilor de baza, cat si a unor complicatii severe, urmate de insuficientd cardiovasculara,
insuficientd pulmonara si renald, ce de comun au condus la decesul copiilor, la care postmortem
au fost stabilite si prezenta malformatiilor congenitale ale sistemului bronhopulmonar. Referitor
la hipoplazia pulmonara secundard in cadrul malformatiei congenitale ale diafragmului au fost
deja efectuate si raportate cercetari la nivel national pentru perioada respectiva (A.Birsan, 2011).

Analiza cazurilor de deces a permis de a conchide ca malformatia tesutului pulmonar a avut
loc in 128 cazuri (514+4,4%, p<0,001), malformatiile structurale in 69 cazuri (27,5+4,4%,
p<0,001) si malformatiile vasculare in 54 cazuri (21,5%+5,5%, p<0,001). In 89 din cazuri
(64%+5,0%, p<0,001) malformatiile descrise au fost combinate intre ele — malformatii
bronhopulmonare mixte.

Prezentarea tabelard a structurii malformatiilor congenitale bronhopulmonare efectuata in
baza mortalitétii perinatale pe perioada an. 2006-2012 este inclusa in anexa Nnr.5

Referindu-ne la varsta celor decedati s-a dovedit ca:

1) decedati in per. perinatala: Ila) mort-nascuti — 8 cazuri

I1b) nou-nascuti in perioada neonatala precoce (0-7 zile) — 106 cazuri
2) decedati in per. neonatala tardiva Ilc) (8-28 zile) — 33 cazuri
3) decedati pe parcursul per. infantile IId) - 1luna -1 an - 12 cazuri

lle) — 1an — 18 ani — 2 cazuri

Cauza de deces a mort-nascutilor lot ITa (n=8) in 4 cazuri au fost malformatiile congenitale
combinate: hipoplazia pulmonara secundara severa in cadrul fetopatiei hipoxico-discirculatorie
(hidrops fetal, anasacra), in 3 cazuri — hipoplazia pulmonara cu deficit de tesut pulmonar in
asociatie cu vicii congenitale din partea altor organe si sisteme, incompatibile cu viata si intr-un
caz — hipoplazie pulmonara cu anomalie de lobulatie (plaman monolobular pe stanga si bilobular
pe dreapta) cu afectarea limfangiomatoasa a plamanului drept. Cazurile raportate s-au soldat cu

Efectuand analiza deceselor din lotul IIb (n=106) s-a constatat cd 2 din ei (n=55), au
decedat in primele 24 ore, fapt ce ne-a impus sa apreciem impactul modificarilor malformative
pulmonare in cauza acestor decese.

Astfel, din cele 55 cazuri soldate cu deces in primele 24 ore, in 26 cazuri s-a apreciat
hipoplazia pulmonara secundara bilaterala in hernia diafragmatica congenitald, in 17 cazuri —

malformatia vaselor pulmonare ca hipertrofia stenozanta a arterelor peribronhiale, stenoza
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arterelor pulmonare, displazia vaselor pulmonare, distopia ramurilor arterei pulmonare, agenezia
arterei pulmonare precum si anomalia de drenaj a venelor pulmonare. In 4 cazuri a fost prezent
limfangiomul chistic pulmonar cu hipoplazia displazica secundarda a plamanului. Inclusiv in 1
caz a fost prezenta limfectazia pulmonara, supravietuirea fiind de un minut - situatia datd fiind
descrisd in literatura ca incompatibila cu viata. Deasemenea cu deces inevitabil s-au soldat
cazurile de agenezia bilaterald a pladmanului si atrezia traheii (n=1) si aplazia unui pldman
concomitent cu hipoplazia celui contralateral (n=1). In 5 cazuri decesul a survenit la nou-niscutii
cu fetopatie hipoxico-discirculatorie, soldatd cu hipoplazie bilaterala secundara cu deficit de
tesut pulmonar. Concomitent in 21 cazuri s-au determinat vicii congenitale cardiace severe (cord
bicameral, cord tricameral, transpozitia vaselor magistrale, DSV, DSA, PCA, FOP), care au
determinat hipertensia pulmonara severa si care in ontogeneza plamanului au avut rol primordial
in dezvoltarea si functionarea vaselor pulmonare. In 5 cazuri hipoplazia pulmonara severa a fost
determinatd in cadrul sindromului Potter (asocierea hipoplaziei pulmonare cu agenezia renald).

Referindu-ne, la cele 51 cazuri de deces de la 1 - 7 zile postnatal, putem afirma, ca au fost
determinate deasemenea hipoplazia pulmonarda secundard in cadrul herniei diafragmatice
congenitale (n=17), anomalia vaselor pulmonare ca: agenezia arterei pulmonare (n=2),
hipoplazia arterei pulmonare (n=2), hemangiomatoza pulmonard (n= 4), angiodisplazia vaselor
pulmonare (n=6), anevrisme pulmonare (n=3), stenoza arterei pulmonare si a ramurilor
intrapulmonare (n=3); malformatii congenitale cardiace severe (n=29), in 7 cazuri s-a apreciat
ocazional la necropsie cu anomalie de lobulatie a plamanului, In special agenezia lobului mediu
pe dreapta in cadrul atreziei esofagului cu fistuld esofagotraheald. Acest grup de nou-nascuti s-au
aflat la terapie intensiva pe motivul insuficientei respiratorii, detresei respiratorii de comun cu
prematuritatea, prezenta infectiei intrauterine, inclusiv 24 cazuri diagnosticate cu patologie
chirurgicala (hernie diafragmatica si atrezia de esofag).

Putem conchide, ca structura malformativa pulmonara in perioada fetala este determinata si
de functionalitatea altor organe (cord, rinichi, diafragm) si care au avut de comun un impact
negativ asupra prognosticului pentru viatd a acestor nou-nascuti.

Caracteristic pentru lot Ilc — decedati in perioada neonatala tardiva 8-28 zile (n=33) este ca,
afectarea malformativd pulmonara a fost depistata ocazional la necropsie, in cazurile de deces
din cauza malformatiilor cardiace combinate severe (trunchi arterial comun, tetrada Fallot, DSA,
DSV), in caz de ocluzii congenitale intestinale (n=8) si in herniile diafragmatice congenitale
(n=7). In acest lot afectarea malformativd pulmonara fiind preponderent de tipul displaziei
vasculare pulmonare si stenoza arterei pulmonare ce a determinat modificari secundare
displazice a parenchimului pulmonar. La cele mentionate putem conchide cd afectarea

malformativa pulmonara in cazurile raportate de deces neonatal tardiv, tehnic a fost practic
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imposibil de a fi depistate precoce, dar care necesita a fi suspectate in cadrul malformatiilor
congenitale multiple, in special a celor cardiace.

Caracteristic pentru lot IId (12 cazuri) este deasemenea ca afectarea malformativa
pulmonara de tipul displaziei pulmonare de comun cu displazia vaselor circuitului mic fiind
ocazional depistate la necropsie in cazurile de deces survenite din motive ca: incompatibilitate
imunologica gr. I-V, stare septica, mucoviscedoza etc.

Referitor la lotul Ile (1an — 18 ani), cei 2 copii au decedat in sectia de reanimare somatica,
suspectati de malformatii congenitale bronhopulmonare, dar care din motivul complicatiilor
severe survenite pe parcurs s-au soldat cu decesul acestora, prezentare de cazuri clinice la cap.3.
Particularitati in diagnosticul clinic, paraclinic si morfopatologic in malformatiile
congenitale bronhopulmonare la copii

Studiul de fatd a avut ca scop determinarea particularitatilor clinice si a aspectelor morfo-
functionale ale sistemului respirator in MCBP la copii prin metode functionale, radio-imagistice
efectuate pe un lot de 155 pacienti. O altd directie a constituit estimarea comparativa a
particularitatilor histomorfopatologice bronhopulmonare la copii cu malformatii rezolvate
medico-chirurgical comparativ si in letalitate in coraport cu tipurile de malformatii atestate si
evolutia clinica.

Specificul clinic - particularititi de prezentare clinica

Diagnosticul clinic in lotul de studiu (lot I) cu suspectie la MCBP in baza simptomatologiei
clinice la internare a inclus copii cu acuze diverse, in functie de gradul de alterare a starii
generale a copilului manifestate clinic intr-un diapazon larg. Intensitatea manifestarilor clinice
atestate in perioada infantild a variat semnificativ cu varsta copiilor in perioada post-infantild 1-
18 ani, de la forme asimptomatice in cazurile de displazii bronho-alveolare, hipoplazii
pulmonare, cele de lobulatie pand la manifestdri severe sub- si decompensate in special cazurile
cu malformatie chistica si de expansiune pulmonara cu predilectie in emfizemul lobar congenital,
MCBP mixte si cardio-vasculare. Genericul acuzelor si simptomatologic a relevat prezenta
semnelor de infectie respiratorie acute sau latente, recidive infectioase, tusea uscatd preponderent
matinala, dispnee la efort - pana la acuze majore ca: cianoza periorald si periorbitald, dereglari
acute de respiratie, wheezing respirator, tiraj intercostal, sindrom febril prelungit si alterarea
starii generale din cauza endotoxicozei.

e  Alterarea starii generale de diferit grad — 82 cazuri (52,945,1%, p<0,001);
e  Sindromul febril prelungit — 39 cazuri (25,16+6,94%, p<0,001);

e  Dereglari de respiratie - 92 cazuri (59,35+5,12%, p<0,001);

e Tusea— 65 cazuri (41,43+6,78%, p<0,001);

e (Cianoza periorala si periorbitald — 42 cazuri (27,09+6,85 %, p<0,001) ;
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e Durere toracica — 33 cazuri (13,85+5,95%, p<0,05) ;
e Semne de hipoxie cronicd — degete in bagheta de toba - 9 cazuri (5,80+8,2%, p>0,05);
e Deformitatea cutiei toracice — 23 cazuri (14,23+7,6%, p>0,05).

Remarcam ca in marea majoritate la copii au fost asociate 2-3 semne clinice, iar dispneea
indiscutabil reprezinta un indice de calitate a vietii pacientului.

Evaluarea dupd debutul si gravitatea bolii la momentul spitalizarii in raport cu tipul
malformatiei bronhopulmonare nu a relevat unele criterii specifice unui sau altuia tip
malformativ bronhopulmonar. Conform particularitatilor de prezentare clinicd pacientii au
atestat: stare relativ satisfacatoare — 58 cazuri (37,42+6,35%, p<0,001); stare gravitate medie —
32 cazuri (20,65+7,15%, p<0,01); stare grava — 41 cazuri (26,45+6,88%, p<0,001); stare foarte
grava 24 cazuri (15,48+7,54%, p>0,05).

Conform diagnosticului premorbid §i prezumtiv la internare, diagnosticul in 21 cazuri
(13,5%) a fost suspectat la o investigare ocazionald pe motivul unei infectii pulmonare recurente,
in 48 cazuri (30,9%) pe motivul unor dereglari de respiratie si in 82 cazuri (52,9%) malformatiile
congenitale bronhopulmonare initial au decurs sub clinica unei suferinte respiratorii cronice.

Conform datelor anamnestice si analizei fisei personale a pacientului s-a stabilit, ca starea
generald grava si foarte grava a fost determinatd de urmatorii factori:

- prezenta malformatiilor congenitale cu grad major de urgentd medico-chirurgicala:
emfizemul lobar congenital, chisturi pulmonare aerice tensionate etc;

- malformatia bronhopulmonard era tratatd ambulator ca o infectie respiratorie banala,
complicata cu distructie si sepsis pulmonar;

- malformatii  congenitale bronhopulmonare diagnosticate primar la asocierea
complicatiilor: boala buloasa complicata cu pneumotorax spontan tensionat, pneumonie
bacteriana cu distructie pulmonars;

- nivelul jos al culturii sanitare si sociale n familie;

- statutul economic familiar deficitar.

La percutia cutiei toracice s-a constatat hipersonaritate pulmonara la 38 copii (24,5%),
apreciat Tn malformatii cu proces de expansiune pulmonara sau in pneumotorace.

La auscultatia plamanilor la marea majoritate, la prima adresare — 82 cazuri (53%), au fost
identificate prezenta ralurilor sibilante si ronflante de diferita intensitate si numar. Concomitent
cu cresterea gravitatii bolii, tabloul auscultativ se schimba prin marirea intensitatii, numarului de
raluri de bronhobstuctie si aparitia altor tipuri de raluri: buloase si crepitante.

La examinarea obiectivd a sistemului cardio-vascular a fost Inregistrata tahicardie (fata de
valorile de varstd a FCC) 1n 67 cazuri (43%), puls aritmic a fost apreciat in 9 cazuri (6%), accent

al zg Il pe artera pulmonara s-a auscultat la 11 copii (7%).
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La palparea ficatului am constatat hepatomegalie, cu depasirea marginii rebordului costal
(fata de parametrii de varstd) la 43 copii (27,7%), hepatomegalia fiind explicata prin dezvoltarea
afectarii hepatice reactive ca urmare a tratamentului medicamentos de duratd pe fonul
persistentei indelungate a procesului de impregnare infectioasa.

Modificarile constatate la examenul fizic se accentuiau in mare masurd concomitent cu
progresarea bolii, fiind conditionate de complicatiile acesteia: cord pulmonar (edeme periferice,
jugulare turgescente, hepatomegalie de staza), insuficientd respiratorie (cianoza, apatie) si
instabilitate hemodinamica.

Particularitati ale diagnosticului functional si radio-imagistic.

Ecografia antenatald cu Doppler in 6 cazuri a decelat prezenta unei malformatii a
plamanului. Deoarece actualmente ecografia antenatald este un element important in diagnosticul
antenatal, Tn cazul malformatiilor congenitale bronhopulmonare cu certitudine poate fi stabilita
doar sechestratia pulmonara prin determinarea unei circulatii sanguine aberante de la aorta cétre
plaman, si agenezia sau aplazia pulmonara prin aprecierea lipsei acestora 1n perioada trimestrului
I de sarcina.

In cadrul studiului a fost investigata functia respiratorie la 96 copii, cu varsta cuprinsi intre
7-17 ani. Repartitia dupa gradul de disfunctie respiratorie este reprezentata in tab.3.2.1

Tab.3.2.1 Repartitia dupa gradul de disfunctie respiratorie

Grac_iul de_ disfunctie | Tipul de disfunctie respiratorie

respiratorie obstructiv | P£ES,% restrictiv | P£ES,% Mix
Fara dereglare 6 7,32 £11,64* | 19 23,17£14,91* | -
DR usoara 12 14,63+10,65* | 13 15,85+£10,54* | 12
DR moderata 29 35,3749,03** | 23 28,054£9,57*** | 23
DR severa 35 42,68+8,36** | 27 32,9349, 21%** | 27

*p>0,05; **p<0,001; ***p<0,01 — veridicitatea indicilor.

Evaluand gradul de disfunctie respiratorie la prima internare, s-a apreciat ca in 19 cazuri
(20%) nu s-a determinat dereglarea respiratiei, in 13 cazuri (14%) disfunctia respiratorie fiind
usoard, in 29 cazuri (30%) — moderata, iar in 35 cazuri s-a apreciat disfunctie respiratorie severa
(36%).

Ca urmare a evaludrii functiei respiratorii s-a constatat: in 76 cazuri (92,68+2,98%,
p<0,0001) este prezentd disfunctie tip obstructiv, in 63 cazuri (76,82+5,3%, p<0,001) —
disfunctie tip restrictiv, inclusiv in 62 cazuri (75,60+5,45, p<0,001) a predominat disfunctia
respiratorie de tip mixt.

Ecografia toracica a fost utilizatd la concretizarea raportului formatiunii pulmonare cu

organele adiacente, in special cu cordul — 16 cazuri, ca metoda de diagnostic in dinamicd pentru
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a preciza acumularile de lichid in sinusurile pleurale (32 cazuri), si pentru diagnostic diferential
in formatiuni extrapulmonar (11 cazuri).

Hipertensiunea pulmonard a fost apreciatda la ecocardiografie la 75 copii
(49,66+5,77%,p<0,001), caracterizatd dupa grade in dependenta de valoarea tensiunii in artera
pulmonara:

- tensiunea pulmonara in limitele normei — 80 cazuri (51,6+5,58%, p<0,001);
- gradul I —usoara 25-40 mmHg - 32 cazuri (20,64+7,1%, p<0,01);
- gradul Il — moderata 41-55 mmHg - 15 cazuri (9,6+7,8%, p>0,05);
- gradul I — severa >55mmHg - 28 cazuri (18,06+7,4%, p<0,05).
De mentionat, ca la 37 copii (23,8+7,00%, p<0,01) gradul hipertensiunii pulmonare a fost
influentat si de prezenta viciilor cardiace congenitale.

Radiografia cutiei toracice este o metoda uzuala in practica pulmonologiei chirurgicale.
Valoarea aplicativa a radiografiei cutiei toracice nu intotdeauna permite a obtine date orientative
suficiente pentru initierea unei tactici medico-chirurgicale. In cadrul studiului s-a efectuat
radiografii la necesitate, deoarece la internare, majoritatea pacientilor prezentau radiografia
efectuata locul de trai. Examenul imagistic permite de a stabili tactica ulterioara in diagnosticul
malformatiilor congenitale bronhopulmonare la copii, pundnd in evidentd particularitatile
constitutionale a cutiei toracice si simetricitatea ei, gradul de aerare a tesutului pulmonar, starea
si caracterul desenului pulmonar, structurarea hilului pulmonar, volumul pulmonar afectat. Prin
tehnica data se stabileste marimea, pozitia si configurarea mediastinului, pozitionarea lumenului
traheei si bronhiilor principali, starea cupolei diafragmului, a sinusurilor costo- si
cardiodiafragmale, modificarile pleurale, afectarea ganglionilor limfatici etc.

Semnele radiologice patologice caracteristice pentru malformatiile congenitale
bronhopulmonare, depistate in cadrul studiului au fost:

- hipertransparenta unei arii pulmonare: segment, lob, plaman — 38 cazuri (24%) (fig.3.2.5);
- formatiuni de volum aerice sau lichidiene — 29 cazuri (18,7%) (fig. 3.2.7);

- opacitate la nivel de lob sau totald a unui camp pulmonar — 23 cazuri (15%) (fig.3.2.6);

- devierea mediastinului — 32 cazuri (20,6%) (fig. 3.2.4);

- asimetria cutiei toracice, spatii intercostale largite — 39 cazuri ( 25%);

- schimbarea pozitiei cupolei hemidiafragmului — 32 cazuri (20,6%) (fig. 3.2.7);

- rotatia cordului in jurul axei sale — 27 cazuri (17,4%) (fig. 3.2.5);

- mdrirea vicard a plamanului contralateral — 21 cazuri (13,5%) (fig. 3.2.3-3.2.4);

- limitarea excursiei unui hemitorace — 23 cazuri (14,8%) (fig.3.2.5);

- disproportia campurilor pulmonare — 47 cazuri (30%) (fig.3.2.4);
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- proces inflamator cronic pulmonar — 72 cazuri (46,4%) (fig.3.2.3), inclusiv 31 cazuri ca semn
unic.
Cert este ca, in majoritatea cazurilor au fost determinate 3-4 semne radiologice concomitente.
Radiografia standard al cutiei toracice in 69 cazuri (44,51 £5,98%, p<0,001) ne-a furnizat
informatie ce ne-a permis de a suspecta prezenta malformatiei bronhopulmonare prin imaginea
devierii mediastinului (fig.3.2.4), ariilor de opacitate sau hipertransparentd pulmonara (fig.3.2.3).
in 82 cazuri (52,9 +6,73%, p<0,001) unicul semn radiologic prezent a fost procesul inflamator
cronic bronhopulmonar, care in evolutie prin observatiile clinice si examenul imagistic complex

a facut posibil diagnosticul MCBP.

Fig.3.2.3 Radiografia cutiei torcice. Fig.3.2.4 Radiografia cutiei toracice.
Asimetria cimpurilor pulmonare, distructie Aspect imagistic de agenezia
pulmonard pe stinga, asimetria cutiei plaminului sting. Hernierea
toracice, devierea mediastinului plaminului drept

Scintigrafia pulmonara este o metodad simpla, accesibild si oferd informatii certe despre
perfuzia sanguind in plaman. Scintigrafia pulmonara de perfuzie este o investigatie neinvaziva,
putin iradiantd, care aduce informatii functionale deosebit de utile legate de perfuzia pulmonara,
ea ramine ca investigatie de prima intentie in evaluarea prechirurgicald a perfuziei pulmonare la
pacientii cu malformatii bronhopulmonare, care prin informatiile perfuzionale furnizate sunt
deosebit de utile atdt In diagnostic, cat si in stabilirea conduitei terapeutice optime pentru
afectiuni grave, prin marcarea teritoriilor excluse perfuzional.
tratament, pre-/post operator si la distantd, in total s-au efectuat 493 scintigrafii pulmonare, in

mediu unui copil 1i revine 3,18 scintigrafii.
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Lung anterior

Fig.3.2.9 Scintigrafie pulmonara. Fig. 3.2.10 Scintigrafie pulmonara.
Lipsa perfuziei pulmonare in Plaminul drept marit vicar Plaminului
plaminul sting, plaminul drept vicar sting cu diminuarea perfuziei sub
marit in dimensiuni. forma de acumulare de fon.

; Lung A_r_u‘ s

Lung anterior

O

Fig.3.2.11 Scintigrafie pulmonara Fig.3.2.12 Scintigrafie pulmonara

Date de comprimare exterioard a Lipsa perfuziei pulmonare in lobul
plaminul drept. superior sting.

In cadrul studiului s-au stabilit semne scintigrafice suspecte pentru malformatii
bronhopulmonare ca: plaman micsorat in dimensiuni (fig.3.2.12); plaméin vicar marit In
dimensiuni (fig.3.2.9); perfuzie dereglata: difuz (toatd aria), acumulare de fon (fig.3.2.10),
polisegmentara ,,in mozaic” (fig.3.2.14), la nivel de lob (fig.3.2.12), segmementar (fig. 3.2.13);
lipsa perfuziei: la nivel de plaman, (fig.3.2.9) la nivel de lob (fig.3.2.12).

Indicatiile elaborate pentru examinarea scintigrafica pulmonard, la etapa de selectare, au
fost urmatoarele: proces inflamator pulmonar prelungit; semne radiologice concludente unei
expectoratii si dispnee mai mult de o luna.

Tomografia computerizata a fost efectuata la diferite etape la 64 copii, in 61 cazuri
conform algoritmului de diagnostic al malformatiilor congenitale bronhopulmonare. In 47 cazuri
s-a recurs la angiografia pulmonarid si la bronhografia reconstructivi. In 29% (n=47) din
investigatii CT s-a efectuat cu contrastare intravenoasda si reconstructia virtuala digitala a

imaginilor CT (fig.3.2.15, fig.3.2.16,). Toate examindrile tomografiei computerizate au
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completat investigatiile generale a pacientului, cu permisiunea si in prezenta specialistului
anesteziolog. In 67% cazuri examinarea dati a fost efectuatd la copii de varsta mica, sub
anestezie generala, pentru care factorul psihologic este dominant, iar fraza , inspira si nu
respira’’ nu este valabild. Procesarea informationald a datelor obtinute la CT permite a efectua
reconstructia tridimensionald (fig.3.2.20) a segmentului examinat, precum si bronhografia
virtuald tridimensionald, fapt ce a permis evitarea bronhografiei clasice in diagnosticul

malformatiei bronhopulmonare.
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Fig.3.2.15 Tomografia computerizata. Fig.3.2.16 Angiografia pulmonara.
Polichistozd pulmonara a plaminului Agenezia venelor pulmonare stingi.
sting. Stare dupa lobectomie inferioara 1- hipoplazia displasticd a arterei
pe stinga. pulmonare stingi,

2- colaterale de la aorta descendenta.

Putem conchide, ca si indicatiile pentru efectuarea metodei date de examinare sunt limitate
si sunt indicate pentru:

- a stabili modificarile in sistemul circuitului mic, in special in sindromul "plamanului
hipertransparent”, hipoplazia pulmonara, afectarea chistica,

- a confirma malformatiile pulmonare vasculare — circuitul intrapulmonar, pentru aprecierea
tehnicii si volumului de corectie chirurgicala,

- a stabili starea circuitului functional al segmentelor pulmonare adiacente celor afectate, si
pentru stabilirea volumului rezectiei pulmonare,

- bronhografia virtuald pentru vizualizarea virtuala a lumenului traheobronsic cu aprecierea
structurii anatomice si permiabilitatii lui.

Concluziondm ca, cea mai informativd metodd de diagnostic al MCBP raméne a fi
tomografia computerizatd cu angiografie, prin faptul ca poate furniza informatie complexd cu
privire la structura componentelor pulmonare, cét si structura vasculara.

Caracteristica intraoperatorie si morfologicad a pulmonului vicios - interpretare clinico-

morfopatologica
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Studiul dat vizeaza unele particularitdti anatomice intraoperatorii si in piese anatomo-
chirurgicale ale morfologiei MCBP izolate si in malformatiile multiple, inclusiv retrospectiv
atestate in diagnosticul post-mortem. Necesitatea cunoasterii particularitatilor vicioase in aspecte
radio-imagistice si morfologice intraoperatorii ale pulmonului este dictata atat de diversitatea
particularitatilor vicioase Intalnite la copii, cat si de alegerea abordului si tacticii chirurgicale
interventionale optimale intru prevenirea aparitiei unor suferinte sau complicatii postoperatorii.

Mentionam faptul cd 1n optimizarea tacticii medico-chirurgicale in MCBP o valoare
semnificativa o constituie atat stabilirea particularitatilor morfologiei intraoperatorii a propriului
viciu pulmonar, cat si ale dispozitivelor neuro-vasculare ale pulmonului vicios si homolateral,
inclusiv coraportul cu cel cardio-vascular. Importanta elucidarii comparative a particularitatilor
morfologice intraoperatorii $i morfopatologice atestate retrospectiv, o constituie si faptul ca in
13,5% (42 cazuri) din cele 161 (51,6%) cazuri de decese, pacientii primar au urmat tratament
interventional si terapeutic in sectiile de chirurgie si reanimare chirurgicald pe motivul prezentei
malformatiilor congenitale ale altor sisteme.

In functie de tipul malformatiei, managementul chirurgical interventional a fost cel de
rezectie a unui lob vicios pulmonar, rezectie atipicd segmentara pulmonara precum si

decorticarea plamanului in dependenta de gravitatea procesul inflamator pulmonar coexistent.
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Frecventa 1nalta a tratamentului interventional de urgenta cu rezolvare chirurgicald prin
segment- lob- ectomii a constituit malformatiile de volum chistic si expansiune pulmonarda —
37,9% (36 cazuri) cu predilectie In ELC — 15,5% (24 cazuri) la varsta de la 7 zile pana la 1 an
comparativ cu cea chisticd — 12,4% (12 cazuri) rezolvate la varsta cuprinsa intre 2-16 ani. In ce
priveste diagnosticul post-mortem malformatia respectiva aceasta a Inregistrat o frecventd de
1,9% (6 cazuri) cu predilectie in perioada infantila.

ELC in lotul copiilor cu rezolvare chirurgicala a inregistrat o incidentd majora in primele
luni de viata, cu — 58,4 % (14 cazuri) in primele 3-4 sdptamani si o frecventd semnificativa de
25% (6 cazuri) la varsta de 2-3 luni, inregistrand valori minime — 16% (3 cazuri ) la varsta de 5-6
luni si 1% (1 caz) la 8 luni. In conformitate cu topicul anatomic ELC a constatat afectareaa in
unul din lobii superiori cu predilectie in lobul stang - 18 cazuri comparativ cu localizarea in lobul
drept — 5 cazuri si celui mediu pe dreapta un caz. In cadrul diagnosticului post-mortem ECL s-a
atestat intr-un singur caz — 0,6%, cu implicare a lobului mediu, complicat cu pneumotorax si
pneumediastin survenit la a 5-a zi de viata.

Remarcam faptul ca, in toate cazurile de ELC rezolvate chirurgical, inclusiv cel post-
mortem copii (n=25) s-au nascut la termen de 39-40 s/g, din care in 60% (15 cazuri) au
inregistrat la nastere in mediu o greutate de 2950-3995 g., fara antecedente, exceptia fiind in 3
cazuri unde la nastere s-a atestat un retard de dezvoltare intrauterina de gr I-11.

Deasemenea mentionam, ca particularitatile intraoperatorii comparativ cu cele radio-
imagistice in ELC in special cu hiperumflarea pulmonara in cadrul altor patologii inclusiv
barotraumei in toate cazurile s-a caracterizat printr-o expansiune excesiva de volum a lobului
implicat, frecvent manifestand o herniere imediatd in plaga operatorie, caracterizat frecvent de o

nuanta palida sau aspect color pal-roz (fig.3.2.23).
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rsta - 3 luni. Lob

al morfologiei intraoperatorii a lobull pulmonar in ELC exviscetat in plagi.

pulmonar in ELC cu expansiune 1n plaga. Microhemoragii (—) punctiforme si petesiale
sub si intrapleurale.

Fig.3.2.23 Pacientul P, virsta - 4 luni. Aspe Fig.3.2.24 Pacienta A, vi
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In ce priveste parenchimul, aceasta este mai concludentd la examinarea macroscopici pe
sectiuni, fiind caracterizat prin prezenta unei diferentieri a parenchimului in lobuli emfizematosi,
cu un aspect microveziculat omogen, ce caracterizeaza un emfizem panlobular, demarcat prin
septuri conjunctive interlobulare.

In urma unor studii recente morfopatologice, efectuate de noi, s-a constatat ci in cadrul
ELC deasemenea poate evolua si emfizemul macroveziculos intrestitial la nivelul septurilor
interlobulare si intersegmentare cu realizarea pe parcursul dispozitivului neuro-vascular, fapt de
care trebuie de tinut cont, cd o complicatie a ELC poate fi emfizemul interstitial cu consecinte
grave intraoperatorii si postoperatorii.

Explorarile seriale efectuate pe piese anatomo-chirurgicale in ELC au relevat prezenta unei
disconcordante in structurile emfizematoase ale parenchimului, intre segmentele aceluiasi lob
pulmonar (fig.3.2.26) cat si prezenta unor ingrosari variabile a bronhiilor segmentare cu dilatari
sau deformatii, aspecte caracteristice bronsitelor si displaziilor bronsice.

Deasemenea remarcam faptul, ca in studiul nostru, lobul homolateral in ELC, frecvent a
manifestat un aspect de colabare total sau segmentara, in special la copii cu varsta de 2-3 luni,
fara dereglari esentiale de circulatie, manifestand o restabilire de volum imediata comparativ cu
copii de varsta 4-5 luni.

Malformatia pulmonard chisticd diagnosticata si rezolvatd chirurgical a constituit 12,6%
(12 cazuri) comparativ cu cea diagnosticati post-mortem de 3,1% (5 cazuri). In functie de varsta
malformatia chistica a inregistrat o frecventa de 64,7% (11 cazuri) la varsta cuprinsa intre 1-16
ani s1 de 35,3% (6 cazuri) in perioada infantild dintre care in 2 cazuri la copii ndscuti cu gr.I de
prematuritate.

In aspect morfologic malformatia chisticd s-a manifestat prin divers caracter de localizare
si volum, fiind caracterizata prin chistul solitar — 1,6% (5 cazuri), displazia polichistica — 1,6% (5
cazuri) si adenomatoidd — 2,2% (7 cazuri). Comparativ cu ECL, in formatiunile chistice sunt
prezente modificari mai accentuate de aplatizare a lobilor homolaterali, cu predilectie in chistul
solitar de dimensiuni majore (3 cazuri), inclusiv prezenta aspectului exudativ-congestiv si
aderential atestat la nivelul pleurei viscero-parietale ce indicd o evolutie a chistului in timp si a
complicatiilor inflamatorii asociate.

Chistul solitar a fost rezolvat chirurgical in 4 cazuri si constatat postmortem intr-un caz. In
aspect morfologic s-a caracterizat printr-o suprafata neteda sau mai lobulata, tensionata si/sau
mai rar discentd si fluctuabild, uneori cu aspect mozaic determinat de zone emfizematoase,

buretoase/spongioase si atelectatice. In 2 cazuri au manifestat si un aspect cianotic, edemat cu
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depuneri de fibrina (fig.3.2.27), particularitati a prezentei proceselor inflamatorii asociate. Altele
3 cazuri s-au caracterizat prin semitransparentd concomitent cu aspecte multicamerale
emfizematoase turgescente (fig.3.2.28).

Astfel, morfologic chisturile solitare manifestau si un perete cu o grosime variabila
fibrozanta, intransparent sau cu prezenta septurilor subtiri elastice, precum si mai Ingroste, dure.
In 3 cazuri, acestea nu manifestau careva comuniciri bronsice insi aveau spre periferie prezenta
focarelor emfizematoase subpleurale, in unele cavitdfi cu prezenta unui continut muculos

intransparent sau sanguinolent. In diagnosticul post-mortem chistul solitar s-a atestat la varsta de

1,5 luni comunicant cu bronhia subsegmentara cu continut muculo-aerian.

Fig.3.2.27 Pacientul G, virsta 1 an. Chist Fig.3.2.28. Pacientul E, virsta 6 luni. Chist
pulmonar  cu dereglari circulatorii si pulmonar vezicular, anemnizat a lobului
exudative-fibrinose  viscerale. ~ Aspect mediu. Aspect intraoperator a piesei
intraoperator a piesei anatomo-chirurgicale.  anatomo-chiruraicale.

Aspectul vicios polichistic in rezolvarea chirurgicala s-a inregistrat 1,0% (3 cazuri) si
respectiv in diagnosticul post-mortem 0,7% (2 cazuri) cu predilectie la varsta de 1-12 ani. in
coraport de lobi frecventa majora a constituit implicarea lobul mediu (2 cazuri). O
particularitate ce ne-a permis de a diviza aspectul atestat ca polichistic a constituit-o si faptul ca
inclusiv 1n prezenta hipoplaziei parenchimului alveolar, zona vicioasa nu este strict delimitatd de
aspecte normale. Prin urmare tinem sd mentiondm cd malformatia polichistica atestatd dupa
varsta de 1-2 ani ne permite de a concluziona ca patologia poate evalua asimptomatic, fiind
demascata in suprapunerile infectioase sau fiind tratatd ca pneumonie precum ne demonstreaza
cazuistica diagnosticului post-mortem.

Corelationarea particularitatilor atestate in cadrul investigatiilor radio-imagistice cu cele
intraoperatorii si ale aspectelor de morfologie post mortem tinem sa mentionam ca investigatiile
radio-imagistice a oferit date semnificative si concludente asupra particularitatilor vicioase si
concomitente cu cele infectioase purulente in diagnosticul MCBP la etape precoce ale maladiei,

inclusiv in perioada neonatala.
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Asa dar tinem sd mentiondm cad cunoasterea si reflectarea particularitatilor morfologice si
morfopatologice intraoperatorii ale MCBP, in special la copii de diverse varste, atat in
malformatiile izolate bronho-pulmonare precum si in ansamblul malformatiilor concomitente are
un impact major atdt asupra tacticii medico-chirurgicale aplicate intraoperator cit si in
optimizarea prognosticului la distanta.

Aspectele histomorfopatologice evolutive in malformatiile congenitale bronhopulmonare la copii

Bazandu-ne pe metodele moderne histologice, histochimice, imunohistochimice si
histobacterioscopice ale diagnosticului histomorfologic, efectuat in 194 cazuri prin examinarea
pieselor anatomio-chirurgicale si in cazuistica letalitatii prin patologia vicioasda bronhio-
pulmonard, studiul dat, a fost directionat spre evaluarea histomorfologicd a particularitatilor
patogenetice si morfofunctionale ale structurilor pulmonare si a proceselor lezionare primare si
secundare in morfologia MCBP la copii incepand cu perioada neonatald precoce.

In evaluarea particularititilor vicioase s-a tinut cont de aspectele structurale
histomorfologice, in norma conventionald a pulmonul la noi nascuti maturi §i prematuri, in
special a structurilor bronhio-alveolare si neuro-vasculare (fig.3.2.43-3.2.44) si a indicelui
alveolar la nivel de lobuli, ce a constat in determinarea numarul de alveole pe distanta de la
bronhiola terminald la septul interlobular sau la pleurd. Evaluarea componentului structural si in
special a indicelui alveolar testat de noi a inregistrat un indice la prematuri (28-36 s/g) de
4,8+0,11 si la nou-nascutii maturi (37-42 s/g) de 7,3+0,16 (certificat nr.01-11/588, 2014), fapt ce
nu vine in contradictie semnificativa cu datele de literaturd expuse de F.Reale et al. (1973) —
indicele alveolar 6,2+0,1 (citat de I".JIa3rok).

Conform particularitatilor histomorfologice atestate la copii inclusi in lotul de studiu, cele
mai grave malformatii vicioase sunt cele cu implicatie a structurilor bronhio-alveolare ca
agenezia si aplazia de pulmon sau lob, hipoplazia pulmonard, malformatiile chistice si de
expansiune pulmonard precum si cele vasculare arterio-venoase si ale dispozitivului limfatic

intrapulmonar.

Fig.3.2.43 Segment bronhiolorespirator 1in
norma. Expresie intens pozitiva cu anti-CD56
a fibrelor nervoase in peretele bronhiolei la
nou-nascut matur de 37-38  s/gx75.
Imunoreactie pentru CD56, DAB.

Fig.3.2.44 Expresie intens pozitiva cu anti-
CD56 a inervatiei peretelui vaselor de
calibru mic la nou-nascut 36-37/gx200.
Imunoreactie pentru CD56, DAB



Tinem sda mentionam, ca 1n cadrul malformatiilor atestate de agenezie si aplazie pulmonara
prin cercetarile histologice s-a precizat lipsa componentului bronhio-alveolar si a dispozitivului
vascular. In cazurile de aplazie caracterizate macroscopic prin prezenta unui mugur tisular, totusi
S-a constatat prezenta unor aspecte rudimentare displazice de origine bronhicad inglobate intr-o0
masa de tesut indezvoltat sau incomplet diferentiat, frecvent fiind in aspect hipercelularizat
proliferativ caracterizat de un component polimorfocelular cu diverse celule intrinsece si
extrinsece, in unele zone fiind predominant de tesut conjunctiv cicatricial in lipsa tesutului
elastic sau a retelei neuro-vasculare.

In hipoplazia pulmonari primard caracterizatd prin particularititi de subdimensionare,
explorarile histologice in 100% din cazuri incluse 1n grupul dat a relevat prezenta unei dismorfii
structurale lobulare, caracterizatd prin dismaturitia si indezvoltarea structurilor bronhio-
pulmonare cu implicarea de la 3-5 lobuli pana la 6-7, inclusiv 1-2 segmente, precum si lobi sau
pulmonul integral, fiind atestate atat la varsta neonatald cat si in cea infantila. Evaluarea indicelui
alveolar in cadrul hipoplaziei a inregistrat frecvent in mediu un indice de 3,3+0,11, fiind mai
demonstrativa in cazurile neasociate cu procese inflamatorii.

De asemenea remarcam faptul ca in 16,7% (12 cazuri) s-a atestat indezvoltarea
completamente a structurilor lobulare, nominalizati de noi ca lobuli falsi, lobulii respectivi fiind
prezentati doar in platouri de tesut mezenhimal-conjunctiv, in divers raport cu prezenta unei
retele vasculare sanguine sau limfatica vazodilatanta si/sau ectaziata, repartizata frecvent haotic.
In lobulii adiacenti fiind observat un asincronism de lobulatie. Modificarile atestate erau prezente
inclusiv la copii ndscuti la termen. De asemenea si in unele segmente cu predominarea lobulilor
de structura normald s-au atestat prezenta lobulilor indezvoltati ce releva in ansamblu prezenta

unui discronism de dezvoltare a tesutului pulmonar.

In unele segmente, modificarile atestate relevau o reducere semnificativi a numarului de
alveole, pe cand lobulii adiacenti cu structurd normald marcau o hiperdistensie compensatorie
alveolard. O alta particularitate atestatd in hipoplazia pulmonard a constituit-o prezenta
segmentelor pulmonare si grupuri de lobuli cu prezenta bronhiolelor terminale respiratorii, 1nsa
cu hipoplazia sau mai bine zis aplazia segmentului alveolar.

In aria lobulilor displazici, frecvent parenhimul interstitial avea un aspect divers de
hipercelularizare caracterizat prin prezenta proceselor proliferative celulare intrinsece si
inflamatorii extrinsece, ultima fiind cu predilectie in prezenta la copii a leziunilor inflamatorii
infectioase generalizate. O alta particularitate concomitentd cu discronismul sau dismaturitia
structurilor bronhio-alveolare a constituit-o si distributia haotica a bronhiilor in coraport cu
lobulul. In cazurile de resuscitare pulmonari, lobulii marcau un aspect chistic-emfizematos a
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terminatiunilor bronhiolo-alveolare, iar in 6,9% (5 cazuri) fiind complicat cu emfizemul

interstitial (fig.3.2.49).
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F1g 3. 2 49 Pac S, varsta 8 21le nascut la 38 s/g. Fig3.2.50 Pac. M, varsta 35 min, niscut la
A.SpECt . chistico- en}ﬁzemgtos general%zat | 35s/g. 1) dismaturitie a structurilor lobulare;
hipoplazie pulmonara: 1) distributie neuniforma a 2) limfangioectazii in aria  septurilor
bronhiilor; 2) emfizem interstitial a septurilor interlobularex25. Coloratic H&E

interlobulare asociat cu emfizem interstitial x25.
Coloratie H&E

Conform rezultatelor explorarilor histologice bazate pe cazuistica morfopatologica
postmortem s-a constatat ca printre cele mai frecvente malformatii vasculare cu sfarsit letal sunt
cele a dispozitivului sanguin arterio-venos printre care s-au inscris hemangiomul cavernos
chistic, anevrismele venoase intrapulmonare, hemangioendotelioza arteriala ce au marcat
frecvent aspectul de glomerule vasculare dispersate sau in grupuri, cazul s-a soldat cu deces in
primele 8 ore de viatd. Displaziile hemangiomatoase s-au atestat cu predelectie peribronsial
comparativ cu cele dispersate la nivelul septurilor intralveolare. Displaziile anevrismale
intrapulmonare intr-un caz s-a complicat cu hemoragie pulmonara spontana, evoluata cu deces in

perioada neonatala.

Asadar, in baza rezultatelor constatate prin explorarile histomorfologice s-a constatat ca
modificarile evaluate in divers termen de contaminare, atestate in studiul realizat, caracterizate
prin implicarea in diferit raport atat a arborelui bronhic (bronhiile segmentare, subsegmentare si
bronhiolele terminale), cat si a parenchimului pulmonar prin aparatul respirator propriu-zis $i
analizandu-le de pe pozitii patogenetice in opinia noastrd ele pot fi divizate in trei grupe
principale: displazice, de dismaturitate si inflamatorii. O atare divizare patogenetica contribuie
la formularea unui nou concept clinico-morfopatologic in etiopatogeneza malformatiilor
congenitale la copii, in special privind clasificarea malformatiilor dupad particularitatile
morfologice radio-imagistice si histomorfopatologice cuantificate in 7 grupe patogenetice si
clasarea displaziei chistice adenomatoide in doua forme clinico-morfologice evolutive.

O alta semnificatie a studiului dat este evaluarea particularitatilor vicioase vasculare ca

patologie prioritard de sine statdtoare si in cadrul altor malformatii, precum §i determinarea
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particularitatilor patogenetice in evolutia atelectaziilor, distelectaziilor ce duc la persistarea unui
proces cronic infectios, inclusiv la evolutia emfizemului lobar congenital.

Remarca la fel si faptul ca, studiile clinico-morfologice efectuate la subiectul abordat si
sinteza rezultatelor obtinute, a relevat unele noi rezultate ce completeaza cunostintele despre
patogeneza, morfopatologia si evolutia MCBP care dezvaluie unele avantaje ale diagnosticului
instrumental-morfologic preoperatoriu si intraoperator 1in optimizarea algoritmului medico-

chirurgical si terapeutic oportun.

Principii si strategii in diagnosticul si evaluarea copiilor cu malformatii congenitale
bronhopulmonare
Algoritmul de diagnostic in malformatiile bronhopulmonare la copii

Diversitatea tipurilor de malformatii congenitale bronhopulmonare cu exprimare clinica
diferita, impune prudentd deosebita in tactica diagnostica. Definitivarea diagnosticului este un
principiu prioritar in selectarea tacticii medico-chirurgicale, de rand cu depistarea malformatiilor
concomitente ale altor sisteme de organe si a patologiilor asociate.

In baza studiului efectuat, ca urmare a observatiilor clinice si evaluarii dinamicii
rezultatelor obtinute a fost elaborat algoritmul de diagnostic al malformatiilor congenitale
bronhopulmonare la copii, ce a permis stabilirea precoce a diagnosticului si initierea unui
tratament individualizat dupa varsta si tipul malformatiei bronhopulmonare si a afectiunilor
concomitente.

Luand in consideratie ca, destul de frecvent, manifestarile clinice si rezultatele examenului
fizic sunt caracteristice pentru majoritatea patologiilor pulmonare, in special, la asocierea
complicatiilor, stabilirea diagnosticului de malformatie congenitald bronhopulmonard impune
efectuarea unor investigatii speciale in perioada de remisie clinicd, dupd un algoritm bine
determinat.

Diagnosticul pozitiv s-a bazat pe evaluarea clinica si paraclinicd in dinamica, ce de comun
au confirmat afectarea malformativd. Uneori, in caz de interventii chirurgicale cu prelevarea
pieselor pentru investigatie histopatologicd, diagnosticul definitiv a fost posibil dupa
confruntarea rezultatelor clinice, a celor paraclinice si de investigare operatorie cu rezultatele
histopatologice.

In baza studiului efectuat a fost elaborat algoritmul de diagnostic in malformatiile
congenitale bronhopulmonare (fig.3.3.1). Diagnosticul algoritmizat a facut posibil stabilirea
precoce al diagnosticului, stabilirea tacticii medico-chirurgicale individualizate, reducerea

frecventei exacerbarilor si a complicatiilor posibile, micsorarea perioadei de spitalizare.
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Rezultatele investigatiilor complexe, individualizate dupa datele anamnestice si obiective
si evaluarea clinica obtin valoare in aprecierea diagnosticului si conduitei medico-chirurgicale.

La compartimentul diagnosticului exista rezerve si acestea tin de atitudinea parintilor, de
cultura sanitara si nivelul social al fiecarei familii. Ne referim la aceste momente, prin faptul ca
am Intdlnit copii din familii social vulnerabile, unde parintii manifestau un comportament

fizica si financiara este limitata pentru deplasare periodica in clinica de chirurgie.

Algoritmul de diagnostic in malformatiile congenitale
bronhopulmonare la copil.
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Tomografie computerizata cu angiografie pulmonara si bronhografie reconstructiva
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Analiza rezultatelor obtinute, stabilirea diagnosticului si tacticii medico-chirurgicale

Fig. 3.3.1 Algoritmul de diagnostic in malformatiile congenitale bronhopulmonare la copii

Analiza rezultatelor explorarilor radio-imagistice, intraoperatorii prin colationare cu datele de
histomorfopatologie in coraport cu topicul si complexitatea malformatiei atestate a condus
formularea unui  nou concept clinico-morfologic privind divizarea malformatiilor
bronhopulmonare la copii in 7 tipuri patogenetic subordonate: agenezia si aplazia; hipoplazia
pulmonard; displazia bronhopulmonara congenitald, malformatiile chistice si de expansiune
pulmonara; de lobulatie si accesorii bronho-pulmonari; vasculare extra- si intrapulmonare si
malformatiile mixte a sistemului respirator. Prin explorarile histomorfopatologice s-a determinat
bazele patogenetice preexistente si coexistente non-cromozomiale ale afectarii malformative
bronhopulmonare cuantificate in procese displazice, dismatuditate si inflamatorii cu elaborarea si
reflectarea indicelui alveolar - 3,3+0,11 ca criteriu de certitudine in aprecierea hipoplaziei
pulmonare si estimarea a 2 forme clinico-morfologice evolutive - forma fetala si infantila in
displazia adenomatoida. Cercetarile clinico-morfologice complexe efectuat la subiectul abordat
si sinteza rezultatelor obtinute a relevat unele noi viziuni ce completeazd cunostintele despre
patogeneza, morfopatologia si evolutia malformatiilor bronhopulmonare care dezvaluie unele
avantaje ale diagnosticului §i managementului preoperator §i intraoperator 1In optimizarea

algoritmului medico-chirurgical si terapeutic, inclusiv la distanta

MODELAREA CONCEPTUALA A GENEZEI PROCESULUI DISPLAZIC
LOMBO-SACRAT.

In acest compartiment se prezinta rezultatele analizei asupra segmentului vertebral motor
(SVM) pe modelul normal, distribuirea sarcinii fiind de 80% asupra corpului vertebrei si de 20%
pe suprafetele articulare. Aici si In continuare pe desene nu este reprezentat stratul cartilaginos si
ligamentele. In figurile 1, 2 se vede ci cele mai tensionate sunt suprafetele de contact ale
radacinilor arcurilor si suprafetelor articulare ale vertebrei Ly. Marimea sarcinii in aceastd zona

este egald cu 5,5 Mpa. In vertebra Ls nivelul presiunii ajunge pani la 4,9 Mpa. Mai putin
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tensionata in acest bloc este vertebra Ls. Pentru corpurile vertebrelor L3 si L, mai tensionata este
suprafata anterioard, unde intensitatea este aproape de 1,1 Mpa si 1,6 Mpa corespunzator pentru

corpurile vertebrelor L3 si L4 (figura 1).
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Fig. 1. Distribuirea sarcinii calculate pe modelul Fig. 2. Distribuirea sarcinii calculate pe modelul
normal (sectiune sagitala ). normal (sectiune posterioara ).

Figura 1 reflectd modul de distribuire a sarcinii exercitate asupra complexului functional al
vertebrei L4 din posterior. In vertebra Ls, in afard de radicina arcului si maselor articulare, este
prezentd o concentrare a tensiunii in regiunea posteroinferioarda a corpului vertebral (4,4 Mpa).
Tensiunea accentuatd asupra acestui segment se explicd prin faptul cd in aceastd regiune
suprafata inferioard a corpului vertebrei Ls este unitd dur. Calculul efectuat ne permite sa
concluzionam ca in caz de pozitie verticala a corpului in norma cea mai solicitata este aria de
contact a radacinilor arcurilor cu suprafetele articulare. Nivelul de incordare in corpurile
vertebrelor este de aproximativ 3,5 ori mai jos decat in zonele de contact al radacinilor arcurilor
cu suprafetele articulare (5,5 Mpa). Nivelul tensiondrii in corpurile vertebrelor L3-Ls este mult
mai scdzut decat limita lor de rezistenta si, respectiv, nu se considera critic.

Diminuarea indicilor parametrilor echilibrului vertebro-pelvian (hypolordoz). Calculul
se efectueaza in conditiile in care presiunea se aplica in proportie de 100% pe corpul vertebrei
Ls, contactul apofizelor articulare lipsind. In figura 4.9 se demonstreaza ci distribuirea sarcinii in
model este modificatd. In locul de contact al suprafetelor articulare cu radacinile arcurilor nu se
atestd cresterea presiunii, ceea ce se explica prin lipsa contactului dintre ele. Respectiv se
efectueaza o redistribuire a presiunii pe corpul vertebrei. O valoare maxima atinge presiunea in
mijlocul partii anterioare a corpului vertebral L4 si constituie aproximativ 3 Mpa. Au crescut de
asemenea si valorile presiunii in vertebrele Lz (2,1 Mpa ) si Ls ( 1,5 Mpa ). De mentionat ca in
mod normal la executarea unor miscari ale corpului se deformeaza in special discurile
intervertebrale, nivelul acestei diformitatii este reprezentat pe figura 4. Acest calcul ne permite sa
facem concluzia ca la diminuarea indicilor parametrilor echilibrului vertebro-pelvian a avut loc
o redistribuire a fortelor functionale in blocul vertebral Ls-Ls. Cea mai mare sarcind o suportd

corpurile vertebrale si discurile intervertebrale. In comparatie cu pozitia verticald a corpurilor

68



nivelul tensiunii a crescut cu aproximativ 3 Mpa, ceea ce practic depaseste de doua ori (1,6 Mpa)

importanta pentru pozitia verticala.
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Fig. 3. Distribuirea sarcinii in modelul calculat Fig. 4. Nivelul diformitatii in regiunea lombara a
normal (din anterior). coloanei vertebrale la diminuarea parametrii EVP
Cercetarea stirii de tensiune-deformare a coloanei vertebrale in conditiile modelarii
displaziei cu rigidizarea complexului de sprijin anterior

Modelarea se efectueaza in doud variante. In prima varianta — pe calea sporirii

plasticitatii discului intervertebral pana la nivelul asemanator unui os cortical, a doud varianta —

se face exact la fel cu cartilajele apofizelor articulare.
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Fig. 5. Distribuirea presiunii in segmentul lombar al coloanei vertebrale in cazul modelarii
displaziei cu rigidizarea complexului de sprijin anterior (majorarii duritatii disculi intervertebral):
a — in derivatie sagitala; b — in vertebra L, si discul L4-Ls,
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Fig. 6. Distribuirea presiunii in segmentul lombar al coloanei vertebrale in cazul modelarii
displaziei cu rigidizarea complexului de sprijin anterior si diminuarea EVP: a — in derivatie sagitala;
b —in vertebra L, si discul Ls-Ls,
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Fig. 7. Nivelul diformitatii in segmentul lombar al coloanei vertebrale cu cartilaj rigidizat: a — in

derivatie anterioard; b — in derivatie frontala.
Evaluarea modelului cu cartilaj rigid. Cercetarile SVM ale segmentului lombar al

a

coloanei vertebrale 1n conditia modelarii displaziei cu rigidizarea complexului de sprijin anterior
in pozitia verticald au aratat ca in acest caz concentrarea esentiald a presiunii se atesta in
segmentul posterior al discului intervertebral si valorile sale ajung pana la 6 Mpa in discul Ly-Ls
(figura 5). La diminuarea EVP sarcina se distribuie practic uniform pe tot corpul. Cu toate
acestea, se remarca valori maxime ale presiunii in discurile intervertebrale, doar ca in partea lor
anterioard. O reprezentare mai detaliati este dati in figura 6. In comparatie cu cercetirile
efectuate in ,,norma”, la marirea valorii elasticitatii discurilor intervertebrale corpurile
vertebrelor incep sda simtd o deformatie considerabild, ceea ce este reprezentat in figura 7.
Dependenta nivelului maxim de tensiune in discul intervertebral de marimea modului elasticitatii

este reprezentat pe grafic (figura 8).
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Fig. 8. Graficul dependentei tensiunii in discurile intervertebrale de valorile elasticitatii lor.

Precum rezultd din grafic, in cazul pozitiei verticale a corpului un nivel maximal al
presiunii poate fi atins prin majorarea modulului elasticitatii lor de 10 ori (42 Mpa), ceea ce este
de 10 ori mai scazuta decat elasticitatea osului spongios. Cresterea mai departe a modulului
elasticitatii nu duce la ridicarea tensiunii. La diminuarea EVP se remarcd o scadere neimportanta
a tensiunii in discurile intervertebrale la o valoare de 420 Mpa a modulului elasticitatii, dar la o
majorare mai considerabild acest modul creste.

Cercetarile efectuate ne permit sa conchidem ca displaziile cu majorarea rigiditatii

complexului de sprijin anterior duc la aparitia in segmentul lor posterior a unui nivel de maxima
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tensiune in pozitie verticala a corpului, ceea ce poate duce la o deplasare a discului In canalul
medular. La diminuarea EVP se remarcd un nivel inalt de deformatie a corpurilor vertebrelor,
ceea ce poate fi cauza schimbarii de forma a acestora.

Cercetarea starii de tensiune-deformare a coloanei vertebrale in conditiile modelarii
displaziei cu rigidizarea complexului de sprijin posterior

Aceste cercetari au aratat ca cresterea rigiditatii complexului de sprijin posterior in
pozitie verticald a corpului nu va duce la schimbari deformatoare importante. Cele mai expuse
zone de tensiune sunt radacinile arcurilor si suprafetele articulare ale articulatiilor. Nivelul
maxim de presiune este acelasi ca si in mod normal (2 Mpa). Aceasta situatie este expusa in
figura 9. La majorarea EVP a corpului rigiditatea sporitd a cartilajului articular duce la cresterea
absolutd a presiunii in complexul de sprijin posterior a vertebrelor, ceea ce poate fi cauza
deformarii lor in aceste sectoare. Distribuirea presiunii in cazul extensiei coloanei vertebrale este
prezentata in figura 11. Graficul dependentei valorilor maxim de tensiune de modulul elasticitatii

cartilajului articular este prezentat in figura 12.
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Fig. 10. Distribuirea presiunii in segmentul lombar al coloanei vertebrale in displazii care majoreaza

rigiditatea complexului de sprijin posterior la diminuarea EVP: a — in derivatie sagitald; b —in vertebra L;

si discul La-L4.
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Fig. 11. Distribuirea presiunii in segmentul lombar al coloanei vertebrale pe fond de majorare a EVP.

Dupa cum ne demonstreaza relateazd calculele efectuate, valoarea modulului
elasticitatii cartilajului articular este practic direct proportional cu valorile maxime ale tensiunii

din complexul de sprijin posterior.
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Fig. 12. Graficul dependentei valorilor tensiunii in model de modulul elasticitatii cartilajului articular.

Conclizii

1. Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sanatoase inseamna o combinatie adecvata
intre parametrii de forma ai coloanei si bazinului. Forma bazinului, definita de indicele pelvic,
determind pozitionarea capatului sacrat. Forma coloanei se modifica de la un spate plat pana
la un spate cifotic. Ea se adapteaza configuratiei bazinului, iar gradul lordozei creste in paralel
cu valoarea inclinatiei sacrate, asigurand un raport favorabil intre coloani si bazin. In unele
cazuri, insd, acest raport este incorect, iar coloana poate fi indoitad inclusiv la un indice pelvic
inferior sau poate aparte plata la valori relevate ale indicelui pelvic. Aceste combinatii pot fi
mecanic ineficiente si astfel se poate explica aparifia durerilor posturale in segmentele
inferioare ale spatelui. In pozitia ortostatic a unui corp cu configuratie normali a coloanei
vertebrale in plan sagital cea mai expusd la solicitdri maxime este regiunea de contact a

suprafetelor articulare si radacinilor arcurilor, in diminuarea EVP are loc o redistribuire a
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fortelor functionale intervertebrale Ls-Ls. In cazul prezentei displaziilor care sporesc
rigiditatea complexul anterior de sprijin se induc valori maxime de presiune in segmentele
posterioare ale acestora (la pozitionarea verticala a corpului), iar rezultatul poate fi inclusiv
alunecarea discului n canalul medular. La diminuarea EVP a corpului se remarca un nivel
ridicat al diformitatii corpurilor vertebrale, ceea ce poate fi cauza diformitafii acestora.
Cercetarea efectuatd ne permite sd concluziondm ca prezenta displaziilor care sporesc
rigiditatea complexul posterior de sprijin practic nu influenteaza asupra distribuirii tensiunii in
pozitie verticala, in schimb majorarea EVP a coloanei vertebrale duce la o crestere direct
proportionald cu tensiunea in complexul de sprijin posterior al vertebrelor, ceea ce poate fi
cauza deformarii si distrugerii acestora.

. Includerea in complexul de investigare a bolnavilor cu complicatii a anomaliilor congenitale
reno-urinare a metodelor instrumentale, miniminvazive de investigare, precum si a unui sir de
indici functional-biochimici, ce reflectd starea diverselor verigi ale homeostaziei si
metabolizmului permite de a aprecia obiectiv caracterul malformatiei, a starii morfologice si
functionale ale rinichilui, gradul de evolutie, mecanismele de actiune asupra organismului in
crestere.

. Rezultatele imediate si la distantd sunt conditionate de stadiul evolutiv in care s-a aplicat
tratamentul chirurgical, de corectitudinea indicatiei si rezolvarii chirurgicale, de tratamentul
postoperator si in special de reechilibrarea metabolismului modificat. Analiza
particularitatilor epidemiologice a malformatiilor congenitale bronhopulmonare la copii
bazatd pe diagnosticul clinico-imagistic si morfopatologic in perioada a.a. 2002-2013, a
stabilit o incidentd de 15,7% -31% a afectarii nalformative bronhopulmonare, in functie de
varsta cu 40,7% la varsta de 10-18 ani cu incidenta semnificativd de 14,34 in letalitatea
perioadei neonatale ce denotd o evolutie asimptomatica a maladiei.

. Analiza rezultatelor explorarilor radio-imagistice, intraoperatorii prin colationare cu datele de
histomorfopatologie in coraport cu topicul §i complexitatea malformatiei atestate a condus
formularea unui nou concept clinico-morfologic privind divizarea malformatiilor
bronhopulmonare la copii in 7 tipuri patogenetic subordonate: agenezia si aplazia; hipoplazia
pulmonara; displazia bronhopulmonara congenitald, malformatiile chistice si de expansiune
pulmonara; de lobulatie si accesorii bronho-pulmonari; vasculare extra- si intrapulmonare si
malformatiile mixte a sistemului respirator.

. Prin explordrile histomorfopatologice s-a determinat bazele patogenetice preexistente si
coexistente non-cromozomiale ale afectarii malformative bronhopulmonare cuantificate in

procese displazice, dismaturitate si inflamatorii cu elaborarea si reflectarea indicelui alveolar -
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3,3#0,11 ca criteriu de certitudine in aprecierea hipoplaziei pulmonare si estimarea a 2 forme
clinico-morfologice evolutive - forma fetala si infantila in displazia adenomatoida.

6. In functie de sexe, malformatiile bronhopulmonare au inregistrat valori maxime la sexul
masculin — 54,2% , iar in functie de mediu social cu predominarea la pacientii din mediu rural
- 70%. In coraport cu MCMS cu predilectie fiind inregistrate viciile multiple ale sistemului
digestiv si cardio-vasculare cu frecventa de 14,3% si 11,2% respectiv printre care mai
frecvent s-a inscris hipoplazia pulmonara cu un maximum de 22,4% in perioada neonatala.

7. Evaluarea istoricului maternal in perioada infantilda la pacientii cu malformatii
bronhopulmonare a relevat ca in 70,6% cazuri copii s-au nascut la termen cu greutatea la
nastere intre 2500-4020 gr., iar analiza anamnesticului maladiei in lotul general de studiu nu
a inregistrat nici un factor teratogen specific, fapt ce pledeaza spre o etiologie multifactoriala
a MCBP ca si a celor multiple.

8. Cercetarile clinico-morfologice complexe efectuate la subiectul abordat si sinteza rezultatelor
obtinute a relevat unele noi viziuni ce completeazd cunostintele despre patogeneza,
morfopatologia si evolutia malformatiilor bronhopulmonare care dezvaluie unele avantaje ale
diagnosticului si managementului preoperator si intraoperator in optimizarea algoritmului

medico-chirurgical si terapeutic, inclusiv la distanta.

PRINCIPIILE DE TRATAMENT
Principiile tratamentului chirurgical la copii cu malformatii congenitale bronhopulmonare.

In perioada anilor 2007-2018 in CNSPCP ,,Academician N.Gheorgiu” au fost efectuate 95
interventii chirurgicale (Anexa nr. 2) pentru malformatii congenitale bronhopulmonare la copi,
in perioada an. 2005-2009 fiind efectuate 56 interventii (59%), cu media de 11,2+1,71 interventii
pe an si in perioada an.2012-2018 fiind efectuate 39 interventii (41%) cu media de 5,57+0,71
interventii pe an, dintre care, 16 interventii (41%) - Tn mod urgent sau temporizat dupa pregéatire
preoperatorie si 23 interventii (59%) — efectuate in mod planificat.

Astfel, pe parcursul anilor 2007-2018, 2/3 din numarul interventiilor chirurgicale efectuate
pentru MCBP au fost asupra plamanului stang — 61 (64%), asupra plamanului drept 33
interventii (35%), o interventie pentru MCBP a fost efectuatd extratoracic. Motivul cel mai
frecvent pentru a recurge la interventie chirurgicalda a fost afectarea malformativa a lobului
inferior sting — 39 interventii (41%), a lobului inferior drept 16 interventii (17%), a lobului
superior stang 22 interventii (23%), a lobului superior drept 13 interventii (14%), 8 interventii
paliative (78%) pentru pneumoliza cu decorticarea plamanului, 4 interventii (4%) asupra lobului
mediu si 1 interventie chirurgicald (1%) pentru inlaturarea malformatiei pulmonare cu localizare

cervical — chist bronhogen.
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La 64 interventii (67%) s-a recurs la lobectomie, la 22 interventii (23%) la rezectie
segmentard sau atipicd de lob pulmonar. La rezectia lobilor pulmonari (totald, segmentard sau
atipicd) s-a recurs din cauza transformdrii malformative: emfizem congenital 18 (19%)
formatiuni expansive 27 interventii (28%), adenomatoid chistice 21 interventii (22%) si in
hipoplazii si displazii bronsectatice s-a efectuat 29 interventii (30%). Piesele postoperatorii au
fost indreptate pentru cercetare histopatologicad. Hipoplazia pulmonara simpla, dupa datele
literaturii rareori necesita interventie chirurgicald, in cazul dat pentru hipoplazia simpla, au fost
efectuate 7 interventii pentru adezioloza si decorticarea plamanului (5 interventii asupra
plamanului stang si 3 interventie asupra plamanului drept). Scopul principal a acestor interventii
paliative a fost de a asigura reexpansionarea plaméanului cu restabilirea functiei respiratorie si de
drenare brongica. Deasemenea s-a luat in calcul varsta micd a copiilor si capacitatea de
maturizare tisulara al plamanului.

In toate cazurile de abord toracic, cavitatea pleurala a fost drenatd prin microtoracotomie,
efectuatd pe linia axilard medie, prin spatiul intercostal VI-VII, conectatd la sistemul pentru
aspirare pasiva tip Biilau. Durata asipiratiei prin dren a fost de 3-4 zile.

La deciderea tacticii medicamentoase sau chirurgicale la copii in MCBP, necesita a fi puse
pe balanta urmatoarele aspecte:

- tipul malformatiei congenitale bronhopulmonare;

- gradul de urgenta chirurgicald;

- repercusiunea malformatiei congenitale bronhopulmonare asupra starii de sdnatate al
copilului;

- particularitatile morfofunctionale de varsta ale plamanului;

- eficienta terapiei conservative administrate;

- gravitatea evolutiei clinice si posibilitatile compensatorii ale respiratiei si ale
hemodinamicii circuitului mic;

- lipsa sau instalarea modificarilor secundare pulmonare si cardiovasculare;

- gradul hipertensiunii in artera pulmonara si instalarea cordului pulmonar cronic;

- evolutia de lunga duratd a procesului cronic bronhopulmonar;

- perioada de remisie sau exacerbare;

- gradul de afectare pulmonard, volumul pulmonar preconizat rezectiei si consecintele
postoperatorii asupra functiei de respiratie.

Tactica chirurgicald in malformatiile congenitale bronhopulmonare dicteaza si aprecierea
accesului operator optim. Momentele ce determina alegerea campului operator sunt: localizarea

procesului si volumul propus rezectiei, prezenta malformatiilor vaselor pulmonare, prezenta
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colateralelor din circulatia sistemica in special de la aortd, devierea mediastinului si gradul de
acoperire al hilului pulmonar.

Indicatiile pentru tratament chirurgical in MCBP au fost urmatoarele:

- dereglari structurare ale cailor aeriene;
- modificarea malformativd a tesutului pulmonar combinat cu malformatiile vaselor
pulmonare;
- prezenta malformatiilor bronhopulmonare care determind hiperumflarea unui volum
pulmonar (emfizem lobar congenital, chist pulmonar incordat, bule subpleurale);
- devierea mediastinului cu comprimarea plamanului contralateral;
- alterarea progresiva a starii generare din cauza progresdrii afectdrii malformative
pulmonare;
- dupa indicatii vitale, necatand la prezenta contraindicatiilor.

Contraindicatii pentru interventii chirurgicale in MCBP au fost:
- afectarea malformativa pulmonara masiva sau bilaterala;
- rezerve ventilatorii pulmonare reduse;
- malformatii congenitale combinate ale altor sisteme (agenezie renald, MCC severd,
circulatia fetala persistentd, anomalia sistemului nervos central), maladii genetice.

In pofida faptului c3, sursele literale comenteazi in aminunte unele aspecte manageriale in
ce priveste tratamentul MCBP, o serie de aspecte contraverse legate de aceste malformatii
necesitd investigatii complexe si rezolvare adecvata.

Suntem de parerea ca, tactica medico-chirurgicald in MCBP trebuie sd atinga dublu
obiectiv — mentinerea functiilor respiratorii, de drenare bronsica si cardiopulmonare adecvate.
Ambele obiective pot fi atinse prin urmarirea pas-Cu-pas al algoritmului de diagnostic si al
protocolului de tratament medico-chirurgical cu individualizare pentru fiecare caz in parte.

Evaluarea eficientei tratamentului in uropatiile malformative la copil

Pentru instituirea unui management medico-chirurgical in infectiile chirurgicale in
uropatiile malformative la copii este important de respectat un sir de principii fundamentale ca
stabilirea:

- corectd a diagnosticului;

- a gravitatii infectiei de tract urinar;

- aetiologiei si a sensibilitatii in “vitro” a germenului;

- apatologiei asociate si a complicatiilor;

- Dblocarea eliberarii si neutralizarea mediatorilor si a actiunilor lor nocive;

- masuri de suport general: nutritie enterala, parenterala,

- amodificarilor metabolice, a homeostaziei, etc.
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Reiesind din aceasta tratamentul curativ va fi individualizat de la caz la caz, in functie de
forma clinica, varsta pacientului,etc.

Diagnosticul precoce al uropatiilor malformative, al infectiei de tract urinar, tratamentul
modificarilor homeostaziei continud sa fie obiectivul cel mai important in prevenirea
complicatiilor, insuficientei renale cronice, a urosepsisului, deci a fenomenelor fiziopatologice
generale de tulburari sistemice si disfunctii organice. Este necesar de a initia tratamentul chiar
din perioada antenatald, nou-ndscut, sugar, copil.

Avand in vedere ca printre factorii de risc a infectiei de tract urinar, a insuficientei renale
cronice sunt epizoade de hipoxie, copiii nascuti de mame care au utilizat droguri, alcool,
chimioterapice, cat si modificarile clinice si de laborator depistate au confirmat necesitatea
utilizarii unui tratament complex cu antihipoxante, preparate de Ca, Vitamina D, chiar la copiii
primelor luni de viata pe o perioada de 2 luni.

Tratamentul medical a inclus:

- nutritie enterala a pacientilor;

- antibioterapia dupa identificarea germenului si conform antibiogramei;
- in faza acuti a procesului inflamator — regim de pat pe 5-7 zile;

- blocarea mediatorilor inflamatiei;

- terapia antioxidant;

- corectarea tulburarilor de coagulare — reechilibrarea hidro-electrolitica.

Medicamente antiinfectioase utilizate au fost antibiotice administrate Tn concentratii mari
in asociere cu chimioterapice urinare ce au permis atingerea unor concentratii urinare ridicate.

Alegerea medicatiei s-a facut in functie de agentul etiologic, sensibilitatea la antibiotice,
toxicitate etc.

Pentru instituirea unor madsuri terapeutice adecvate a fost important ca, pe lingd
diagnosticul pozitiv, sd se evalueze si severitatea infectiei de tract urinar la copil. O importanta
deosebita in acest scop a avut stabilirea diagnosticului de sediu al infectiei.

Desi intr-un caz dat de infectie de tract urinar poate fi uneori dificil, pe baza datelor clinice sa
se specifice in ce masura infectia este localizata la vezica urinard (ITU ,, joasa”) sau intereseaza caile
urinare “inalte” si/sau parenchimul renal (ITU ,,inaltd”), existd unele criterii care permit diagnosticul
de localizare al infectiilor urinare.

Din punct de vedere terapeutic este logic sa se aprecieze ca tratamentul infectiei de tract
urinar “joase” si cel al infectiei de tract urinar “inalte” (extinse pana la parenchimul renal) sau
“complicate” (frecvent expresia unei malformatii a tractului urinar) trebuie sa fie adaptat ca

intensitate si durata a formei clinice.
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Tratamentul antiinfectios a constituit masura principald de tratament etiologic al infectiei
de tract urinar la copii.

Dupa stabilirea diagnosticului corect a infectiei de tract urinar, stabilirea sediului cu
individualizarea particularitatilor de forma clinica (infectia de tract urinar “joasd” — cistita
bacteriana acutd, restabilirea si imbunatatirea vaditd a functiei vezicii urinare; infectia tractului
urinar “1naltd”), stabilirea asocierii eventuale cu o uropatie malformativa, identificarea agentului
fiecare caz in parte.

Uretro-cistita acuta a fost tratatd prompt pentru a preveni o posibild progresiune a infectiei
spre parenchimul renal. Cand manifestarile clinice au fost importante, tratamentul s-a institui
imediat, dupa recoltarea urinei (in scopul efectudrii uroculturii si a examenului sumar de urin).
Daca simptomele au fost minore sau diagnosticul nesigur, tratamentul a fost intarziat pana ce
rezultatele uroculturii au fost cunoscute, iar daca rezultatele uroculturii au fost incerte culturile s-au
repetat.

Daca tratamentul a fost instituit Tnainte de obtinerea rezultatelor uroculturii si a sensib-
ilitatii agentului patogen la antibiotice, s-a efectuat tratamentul cu trimetoprim-sulfametoxazol
timp de 5-7 (10) zile (4 mg/kg/zi pentru trimetoprim si 20 mg/kg/zi pentru sulfametoxazol, in 2
prize) fiind eficient asupra celor mai multe tulpini de E.coli. Nitrofurantoinul (5-7 mg/kg/zi, in 3-
4 prize) a fost, de asemenea, eficient si a avut avantajul privind activitatea sa pe grupul
Klebsiella-Enterobacter. Urocultura s-a repetat la 3-7 zile dupa sfarsitul tratamentului. Terapia de
start a inclus: Augmentin - 25 — 50 mg/ kg /24 ore 10-14 zile; Amoxiclav 20-40 mg/ kg /24 ore
10-14 zile sau Cefalosporine: Zinacef, Cefotaxim, Fortum, Ceftriaxon 75 mg/ kg /24 ore. in
perioada de remisie per oral au fost utilizate antibioticele Augmentin, Amoxiclav in combinatie
cu Furadonin, Nitrofurantoin — 5-7 mg / kg /24 ore, Negram, Nevigramon — 60 mg / kg /24 ore,
Palin 0,4 - 0,8 mg/ kg /24 ore, 5 NOC — 10 mg / kg /24 ore, Co-trimoxazol, Biseptol — 4-6 mg/
kg /24 ore. Antibioticele de rezerva au fost Ofloxacind cu spectru larg de actiune asupra florei
microbiene. Biseptolul a fost indicat ca preparat in profilaxia recidivelor pielonefritei cronice in
de deosebi la pacientii fara pielonerfrita obstructiva si cu o clinica latenta.

Copiii au fost instruiti pentru a mentine o igiena perineala adecvata. Au fost evitate baile
fierbinti, chimicatele iritante si imbracamintea stransa pe corp. S-au tratat, de asemenea, situatiile
predispozante cum ar fi constipatia, vulvovaginita, balanopostita.

La baieti infectiile de trat urinar ,,jose,, au fost mai rare; de aceea, la acestia s-a efectuat o
ancheta urodinamica pentru depistarea unei eventuale tulburdri a functiei de evacuare a vezicii

urinare.
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Tratamentul refluxului vezico-ureteral. Prima etapa a fost cel conservator si a inclus
terapia antibacteriand si cea antiinflamatorie pentru a restabili si a ameliora functia vezicii
urinare. Durata tratamentului conservator a fost apreciata individual si varia de la 6 pana la 24
luni. A doua etapa a fost cea chirurgicala.

Tratamentul conservator a inclus medicatia antibacteriand, cu actiune mediatorie,
introducerea intravezicala a antisepticilor, activatori ai proceselor bioenergetice cu actiune
protectoare asupra peretelui vezicii urinare, folosirea locala a procedurilor fizioterapeutice.

Tratamentul s-a efectuat sub controlul uroculturii 1 datd in lund timp de 3 luni, apoi 1
data in 3 luni; examenul ecografic al rinichilor, cistouretrografia mictionald 1 data in 6 luni;
urografia intravenoasa — 1 datd in 1-2 ani, pentru monitorizarea ,,cresterii” parenchimului renal si
aprecierea retractiei renale — “cicatricilor” pielonefritice. Testele functiei renale ureea, creatinina
sangvina, fiecare an, mai ales in caz de reflux vezico-ureteral bilateral. Cistoscopia - la indicatii.
Investigatiile urodinamice - la prezenta Tn anamneza a disfunctiilor neurogene a vezicii urinare.

Printre metodele de baza a tratamentului conservator, cel antibacterian a avut o importanta
majora. Preparatele indicate trebuie sa corespunda urmatoarelor criterii: sa atingd o activitate Tnalta,
sa nu afecteze flora intestinald, si fie ieftine din cauza intrebuintirii indelungate de pacient. In
perioada acutd a bolii s-a administrat 2 antibiotice sau un antibiotic si un chimoterapic in dependenta
de varsta copilului timp de 1-2 luni, cu schimbul lor fiecare 7-14 zile. Apoi copiii au beneficiat de un
tratament chimioprofilactic indelungat. Cele mai optimale au fost nitrofuranele (furagin, furadonin),
biseptol (bactrim), gramurin, nitroxolin in doze micsorate de Y2, 1/3 dupa varsta.

Medicatia infectiei de tract urinar la copii cu reflux vezico-ureteral nu trebuie sd se
limiteze numai la antibioterapie, ci trebuie sa includa si preparate pentru normalizarea proceselor
metabolice, a functiei renale, stimularea proceselor regenerative, micsorarea proceselor
sclerotice in interstitiul renal. In tratamentul acestor copii o importantd majori a avut folosirea
procedurilor fizioterapeutice (electroforeza, ultrasunet, electrostimularea vezicii urinare etc.),
care au avut menirea de a lichida procesele inflamatorii si disfunctiile neurogene a vezicii
urinare.

Se considera ca succesul tratamentului refluxului vezico-ureteral este dependent de diag-
nosticul precoce, factor determinant al eficientei terapeutice. Rezultatele multor cercetatori ne
conving ca nu exista o baza rationala de a astepta doua, trei sau mai multe episoade de infectie a
tractului urinar Tnainte de a lua decizia de a investiga un copil de varsta micd. Scopul terapiei
copiilor cu reflux vezico-ureteral este de a proteja rinichii de formarea “cicatricilor”, de a per-
mite cresterea normald a parenchimului renal si de a mentine functia renald. Se stie cd conceptia
terapeutica in refluxul vezico-ureteral pune pe prim plan tratamentul medical (tratamentul

profilactic antimicrobian), monitorizat prin examenul de urind lunar timp de 3 luni; daca analiza
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sumara a urinei s-a normalizat, examenul se va repeta la un interval de 2-3 luni. Deci tratamentul
refluxului vezico-ureteral poate fi conservator nu mai mult de 1-2 ani pe seama antibioterapiei.

Copiii cu reflux vezico-ureteral de gr. 1I-1II, megaureterohidronefroza refluxanta gr. IV-V
au beneficiat de un tratament medical conservator complex care a avut ca scop combaterea
infectiei urinare si asigurarea unui drenaj liber al urinei din cdile superioare in cele inferioare,
restabilirea functiei vezicii urinare, urmate de tratamentul chirurgical.

Obiectivul cel mai important al tratamentului este corectia chirurgicald a uropatiei
malformative, pe care se grefeaza infectia de tract urinar. Tratamentul chirurgical constituie
indicatia majord in dereglarile urodinamicii cu caracter congenital (obstructii in segmentul
pieloureteral, insuficienta de conexiune a ostiumurilor ureterale, ureterocel, diverticul al vezicii
urinare etc.). Procedeul chirurgical trebuie sd fie electic, bazat pe investigatii pre- si
intraoperatorii, sa precizeze topografia afectiunii, stadiul lezional, existenta si caracterul infectiei
de tract urinar, gradul endotoxicozei, terenul biologic etc.

Tratamentul chirurgical in refluxul vezico-ureteral, megaureter obstructiv, hidronefroza
este indicat atunci, cand:

- tratamentul conservativ nu este efectiv timp de 6-24 luni;

- scaderea progresivd a functiei renale, rinichi “cicatricial”, retractat, redus in

dimensiuni;

- decurgerea recidivanta a pielonefritei pe fondal de tratament antibacterian indelungat;

- tratament chirurgical efectuat in baza refluxului vezico-ureteral in antecedente, dar

care a dus la recidiva, functia cdilor urinare superioare si inferioare fiind
satisfacatoare.

Procedeele tehnice sunt multiple si in alegerea lor se tine seama de varsta copilului, prezenta
infectiei urinare, sau a altor complicatii, gradului de alterare al parenchimului renal, {indnd cont ca la
copii, un parenchim renal chiar mai subtire de 1 cm poate deveni functional la un tratament
conservator adecvat. Tratamentul medicamentos a fost aplicat ca singura modalitate terapeutica la
pacientii cu malformatii complexe, incorectabile din cauza modificarilor pluriviscerale avansate, sau
asociat tratamentului chirurgical pre-, intra- si postoperator conform modificarilor terenului biologic,

indicilor de gravitate a procesului pioinflamator identificat in fiecare caz individualizat.
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REZUMAT

Pe un lot de 22 pacienti evaluati clinico-paraclinic si prin metodede diagnostic special
selectate a fost stabilitd incidenta malformatiilor congenitale asociate cu anomalii congenitale de
perete abdominal ca gastroschisis si omfalocel, cat si al altor factori de risc care au influentat
semnificativ evolutia nefavorabila a bolii. Au fost estimate modificdrile morfopatologice ale
anselor intestinale care erau eviscerate in apele fetale la nou-ndscuti. Totodata s-au evaluat
particularitatile morfopatologice regionale ale defectului congenital al peretelui abdominal la
nou-nascuti cu gastroschizis si omfalocel. A fost efectuatd o analizd comparativa care a fost
confirmatd morfopatologic a utilizarii diferitor grefe bioprotetice in reconstructia experimentala
a defectelor peretelui abdominal

Rezultatele studiului experimental pe porci apermis de a specifica modificarile structurale
ale anselor intestinale eviscerate responsabile pentru dereglarile persistente de peristaltism si
tranzit intestinal. A fost descrisa structura arhitecturala si procesele reparative ale sacului
embrionar, justificind conduita conservativd in omfalocelul major si gigant cu proportie
visceroabdominald. A fost efectuatd o constatare comparativa a stabilitatii membranei amniotice
prelucrata cu glutaraldehida sau formalina si cea criopreservata in cazurile de utilizare in calitate
de substituient temporar al peritoneului in defectele abdominale.

Studiul efectuat pe un lot de 49 nou-nascuti relevd ca complicatiile si mortalitatea
postoperatorie au fost dependente de gradul de imaturitate a intestinului afectat, de potentialul
functional al tractului digestiv, i-ar prognosticul a depins de localizarea atreziei, starea
pacientului (gradul de hipotrofie, prematuritate, anomalii asociate) calitatea capatului proximal
si lungimea intestinului restant.

Rezultatele studiului au evidentiat semnificatia diagnostica si prognostica a determindrii
markerilor stresului oxidativ si a moleculelor de semnalizare intracelulare in monitorizarea
interventiilor chirurgicale si evolutia procesului patologic renal.

Studiul efectuat ne-a permis sia concluzionam ca prezenta displaziilor care sporesc
rigiditatea complexului posterior de sprijin practic nu influenteaza asupra distribuirii tensiunii in
pozitie verticala, in schimb majorarea echilibrul vertebro-pelvian a coloanei vertebrale duce la o
crestere direct proportionald cu tensiune in complexul de sprijin posterior al vertebrelor, ceea ce
poate fi cauza deformarii si distrugerii acestora.

in baza rezultatelor obtinute prin explorarile histomorfologice, imagistice s-a constatat ca
modificarile evaluate in diverse etape de contaminare, caracterizate prin implicarea in diferit
raport atdt a arborelui bronhic (bronhiile segmentare, subsegmentare si bronhiolele terminale),
cat si a parenchimului pulmonar prin aparatul respirator propriu-zis si conform mecanismelor
patogenetice pot fi divizate in trei grupe principale: displazice, de dismaturitate si inflamatorii.

Sa determinat ca particularitatile fizio-patologice, de evolutie clinico-paraclinica a
malformatiilor congenitale chirurgicale si a complicatiilor septico-purulente acute au avut ca
factor de risc insuficienta mecanismelor adaptiv- compensatorii pe fondalul de imaturitate
tisulard si imund, ce a conditionat adresarea tardiva la medicul specialist (65 %), ce a determinat
incidenta inalta a complicatiilor prin sepsis (20,6 %), sepsis sever (15 %), soc septic (8 %),
insuficienta multipla de organe si CID. Am stabilit, cd modificdrile homeostazice si metabolice
au servit ca factor de risc a dezvoltarii complicatiior date. Rezultatele postoperatorii obtinute
confirma eficacitatea explorarilor de diagnostic si atitudinii medico-chirurgicale, ceia ce a permis
obtinerea rezultatelor bune la peste 90 % din copii, reducerea letalitatii pana la 2,3 %, cat si
prevenirea cronicizarii procesului inflamator si a dezabilitatilor.
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4. CONCLUZII

1.1n baza rezultatelor obtinute prin explorarile histomorfologice, imagistice s-a
constatat ca modificarile evaluate in diverse etape de contaminare, caracterizate
prin implicarea in diferit raport atdt a arborelui bronhic (bronhiile segmentare,
subsegmentare si bronhiolele terminale), cat si a parenchimului pulmonar prin
aparatul respirator propriu-zis si conform mecanismelor patogenetice pot fi
divizate n trei grupe principale: displazice, de dismaturitate si inflamatorii. O alta
semnificatie a studiului dat a fost evaluarea particularitatilor malformative
vasculare ca patologie prioritard de sine statatoare in cadrul altor malformatii,
precum si determinarea particularitatilor patogenetice in evolutia atelectaziilor,
distelectaziilor ce duc la prezenta unui proces cronic infectios. Remarcam si faptul
ca, studiile clinico-morfologice in curs, la subiectul abordat si sinteza rezultatelor
obtinute, a relevat noi date ce completeaza cunostintele despre patogeneza,
morfopatologia  s1 evolutia MCBP si1 care dezvdluie unele avantaje ale
diagnosticului instrumental-morfologic preoperatoriu si  intra operator 1in

optimizarea algoritmului medico-chirurgical si terapeutic oportun.

2. S-a demonstrat ca atrezia congenitala intestinala apare ca rezultat al morfogenezei
vicioase primare de intestin, fapt determinat de tulburdrile morfologice a
componentelor structurale cu referinta la cel angio—neurotic, si de morfogeneza a
mucoasei. Ca afirmatie servesc zonele de aganglioza, disganlioza, aspectul
monstruos pseudoadenomatos a criptelor, absenta aparatului imunoprotector — a
placilor Payer precum si lipsa unor procese sclero—cicatricale sau de tipul
,mezenchimozelor” ca rezultat a accidentelor vasculare din perioada embrio—
fetala. Toate aceste modificari antreneaza dificultati medico—chirurgicale, deoarece
peristaltismul intestinal diminuat favorizeazd o anastomoza sau stoma
nefunctionald, iar procesul de exsudatie exagerat duce la dezvoltarea de peritonita
si de aderente majore.

3. Studiul propus relevd ca complicatiille §i mortalitatea postoperatorie au fost

dependente de gradul de imaturitate a intestinului afectat de potentialul
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functional al tractului digestiv, i-ar prognosticul depinde de urmatorii factori:
localizarea atreziei intestinale, starea pacientului (gradul de hipotrofie,
prematuritate, anomalii asociate etc.), calitatea capatului proximal si lungimea

intestinului restant.

. Includerea in complexul de investigare a bolnavilor cu complicatii a anomaliilor
congenitale reno-urinare a metodelor instrumentale, minim invazive de investigare,
precum si a unui sir de indici functional-biochimici, ce reflectd starea diverselor
verigi ale homeostaziei si metabolismului permite de a aprecia obiectiv caracterul
malformatiei, a starii morfologice si functionale ale rinichiului, gradul de evolutie,
mecanismele de actiune asupra organismului in crestere. Rezultatele imediate si la
distanta sunt conditionate de stadiul evolutiv in care s-a aplicat tratamentul
chirurgical, de corectitudinea indicatiei si rezolvarii chirurgicale, de tratamentul
postoperatoriu si in special de reechilibrarea metabolismului modificat.

. Analiza rezultatelor obtinute ne permite de a conchide cd peritoneul bovin parietal
fixat in formaldehida 0,5% dispune de o biocompatibilitate si biorezistenta
acceptabila, corelatiile dintre tesuturile gazda si grefd, cat si neoformarea
structurilor fibrrilar-celulare si neovascularizarea pe suprafata implantului,
reflectand procese reparative-regenerative favorabile si oferind o consolidare
stabild a implantului biologic in inchiderea defectelor majore ale peretelui
abdominal in model experimental.

. Studiul efectuat ne-a permis sa concluzionam ca prezenta displaziilor care sporesc
rigiditatea complexului posterior de sprijin practic nu influenteaza asupra
distribuirii tensiunii in pozitie verticalda, in schimb majorarea echilibrul vertebro-
pelvian a coloanei vertebrale contribuie la o crestere direct proportionala cu
tensiune in complexul de sprijin posterior al vertebrelor, ceea ce poate fi cauza

deformarii si distrugerii acestora.
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Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

I. Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate si rezultate noi obtinute
in cadrul proiectului (150 de cuvinte)

Specificarea particularitatilr clinico-
biochimice, imagistice, histomorfo-
logice cu elaborarea unui program de
diagnostic precoce in anomaliile
congenitale de tract digestiv,
bronhopulmonar si locomotor la
copii.

Rezultatele investigatiilor au permis de a
elabora algoritm de diagnostic precoce al
patologiei intestinului subtire la nou-nascuti,
sugari. S-au stabilit particularitatile clinico-
evolutive in infectiile chirurgicale cu
anomalie de dezvoltare a duodenului,
intestinului subtire. S-a elaborat un
management medico-chirurgical optimal,
argumentat patogenic ce a permis
micsorarea ratei deceselor. S-au elaborat
criterii de apreciere a eficacitatii
tratamentului la diferite etape clinico-
evolutive a patologiei intestinului subtire.
Sau elaborat actiuni profilactice si de
recuperare a copiilor cu malformatii care au
fost supusi tratamentului chirurgical.

S-au determinat indicatiile absolute si
momentul optim pentru interventie
chirurgicald 1in functie de tipul anomaliei si
complicatiilor supraaddugate.

Studierea genezei  procesului
displazic lombo-sacrat la copii ne-a permis
sd concluziondm ca prezenta displaziilor
care sporesc rigiditatea complexului
posterior de sprijin practic nu influenteaza
asupra distribuirii  tensiunii in pozitie
verticald, in schimb majorarea echilibrului
vertebro-pelvian a coloanei vertebrale duce
la o crestere direct proportionald cu
tensiunea in complexul de sprijin posterior
al vertebrelor, ceea ce poate fi cauza
deformatrii si distrugerii acestora.

Optimizarea metodelor de diagnostic
si diagnostic diferential la pacienti cu
malformatii congenitale sistemului
urinar.

S-a stabilit cd leziunile morfologice de
caracter infiltrativ-productive si sclero-
fibrozive la nivelul parenchimului renal in
mare masurd depind de perioada afectului
patologic, in evolutia carora, refluxul
vezico-ureteral joacd un rol semnificativ.
Progresarea  refluxului  vezico-ureteral
contribuie la leziuni ireversibile la nivelul
sistemului  nefrourinar  prin instalarea
hidronefrozei  avansate de  caracter
obstructiv cu atrofia parenchimului renal si
a  dereglarilor  morfostructurale.  S-a
constatat ca  leziunile la  nivelul
parenchimului renal sunt mult mai avansate
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VI.

VII.

VIII.

in cazul combinarii afectului patologic, in
particular prin patologie infectioasa si
obstructivd. Pentru protejarea  unitatii
morfo-functionale a rinichiului (nefronul) in
cadrul procesului infectios patologic si sau
a refluxului vezico-ureteral asociat, este
necesar aplicarea precoce a tratamentului
antibacterian §i antirefluxant, prevenind
astfel evoluarea proceselor sclerogene-
fibroplastice, ce reduc semnificativ
parenchimului renal functionabil.

Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte).

Conform studiilor TORCH - infectia a fost depistata in 95% cazuri de gravide care au
nascut copii cu diverse malformatii ale tractului digestiv. Rezultatele studiului au constatat
ca la nou-ndscutii si sugarii cu anomalii ale intestinului subtire s-a evidentiat antiCMV IgG
st IgM, antiHVS (1,2) IgG si IgM, in unele cazuri - anticorpi de clasa IgG la toxoplasma,
uriaplasma, si chlamidii. Infectia intrauterind purta caracter generalizat cu implicare
poliorganici. In formele generalizate infectia intrauterind a fost manifesta prin pneumonie
focar-confluenta, meningita seroasa in focar, enterocolita, pericardita cu epicardita focara,
pancreatita infiltrativ-producrivd. Sindromul CID, confirmat morfopatologic in toate
cazurile de deces, in literatura de specialitate este descris ca o complicatie a infectiei
intrauterine severe.

In cadrul studiului asupra malformatiilor aparatului respirator au fost atestate la diverse
nivele, inclusiv segmentele bronhiolo-alveolare. Studiul dat ne indica la malformatiile
sistemului vascular, fiind atat ca malformatie separatd dar si asociata n cadrul diverselor
anomalii. Paralel cu modificarile tisulare au fost prezente vasele de tip fetal, elastofibroza
arteriala, angiopatiile hipertrofico-stenozante cu modificare ale retelei nervoase
malformative cu impact major asupra sandtatii fiind prezente in - 85,2% si complectand
diagnosticul post-mortem.

Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei) 2.351,2 Executata (mii lei) 2.422,7

Volumul cofinantarii (mii lei)

846,7

Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

Clinica de Chirurgie si Ortopedie pediatrica, Universitatea Ovidius, or. Constanta, Romania.

Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

Conf. stiintifica internationala de chirurgie pediatrica ,, Chirurgia reconstructiva a
copilului. Performante si perspective” 2017.

Conferinta anuala consacrata Academicianului Natalia Gheorghiu

«Zilele Academicianului Natalia Gheorghiux» 4 februarie si 29 noiembrie.

Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor

XII1 ESPU (European Society of Pediatric Urology) Educational Course

Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Calculatoare cu acces la retele digitale (retea locald, Internet), Gamma camera MB 9 200
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Microsigams, Gamma camera X-Ring/R Mediso Tomograf computerizat Somatom ART X
Siemens, USG Siemens Sonoline G 20, aparat radio-diagnostic ,,Sirescop” Siemens,
Microscopul Nicon Japan, Coulter ACT Japan, Colorimetru KOK-2MII, dozator,
microscopul optic Zeisz Germania, microscopul electron.

IX. Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului

X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.)

Rezultatele cercetarii au fost implementate in procesul de instruire la Catedra Chirurgie,
Ortopedie si Anesteziologie Pediatrici a USMF “Nicolae Testemitanu”, se aplicd in
practica cotidiand a sectiei de traumatologie si ortopedie in Centrul National Stiingifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”.

Director proiectului
DHSM, academician
Eva Gudumac

(semnatura)
Seful laboratorului
Cercet. st. principal
DHSM, academician
Eva Gudumac
(semnétura)
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