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Summary
Peculiarities of cystic fibrosis evolution in infants and children

Cystic fibrosis (CF ) is an autosomal recessive genetic disorder that affects most critically
the lungs, and also the pancreas, liver, and intestine. Clinical-evolutive assessment of CF in
infants and young children is the most important for early diagnosis. A retrospective clinical
study of 38 CF patients, hospitalized in the last decade in the Department of Malnutrition was
performed. Evolutionary peculiarities of CF in infants have shown the prevalence of clinical
signs of impaired digestive tract and varying degrees of malnutrition. Signs of broncho-
pulmonary injuries and respiratory infections with aggressive germs were predominant in
children older than 12 months. Clinical manifestations of lung and digestive injury with failure to
thrive are three clinical signs for suspection of CF diagnosis in early age.

Rezumat

Fibroza chistica (FC) este o tulburare genetica autozomal recesiva, care afecteaza
preponderent sistemul pulmonar, pancreasul, ficatul si intestinul. Evaluarea clinico-evolutiva a
FC la sugari si copiii mici este momentul cel mai important pentru diagnosticarea precoce a
maladiei. A fost efectuat un studiu clinic retrospectiv pentru 38 de pacienti cu FC, internati in
ultimul deceniu in cadrul sectiei de malnutritie. Particularitatile evolutive ale FC la sugari au
demonstrat prevalenta semnelor clinice ale tractului digestiv si diferit grad de malnutritie. Semne
de infectii bronho-pulmonare cu germeni agresivi au predominat la copii mai mari de 12 luni.
Manifestarile clinice pulmonare si ale afectdrii digestive asociate cu malnutritie sunt trei semne
clinice de suspectie a diagnosticului de FC Is varsta frageda.

Actualitate

Fibroza chisticd (FC) este una din cele mai frecvente patologii ereditare cu afectare
poliorganica, caracterizatd printr-o heterogenitate geneticd si polimorfism clinic [3, 9]. Este o
afectiune monogenica, cauzata de anomalia primara a genei CFTR (Cystis Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), caracterizata prin afectarea glandelor exocrine din
organele vitale si, de obicei, cu o evolutie grava si prognostic nefavorabil [3, 5, 9].

Scopul lucririi a constituit evaluarea particularitatilor clinico-evolutive ale FC la sugari
si la copii de varsta fragedd in ultimul deceniu.

Materiale si metode

Pentru realizarea obiectivelor stabilite, a fost realizat un studiu clinic retrospectiv, pe un
lot de 38 pacienti cu FC, internati in sectia de malnutritie, IMSP IMC Clinica "Em. Cotaga” in
ultimul deceniu.

Pentru fiecare pacient a fost respectat un protocol clinic unificat, ceea ce a permis
monitorizarea datelor clinico-evolutive ale maladiei.
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1. Date personale: numele, prenumele; data nasterii; genderul; mediul de provenienta;
domiciliul.

2. Diagnosticul de trimitere; maladii concomitente, complicatii.

3. Acuzele la momentul internarii: scaune frecvente (3-5 ori pe zi; 6-10 ori pe zi);
meteorism; vome; tuse cronicd; dispnee.

4. Anamnaza eredocolaterala: avorturi spontane la mama; deces la varstd frageda a
copiilor 1n aceste familii; alti copii cu FC in familie.

5. Alimentarea in primul an de viata: naturald; artificiala; mixta.

6. Examen clinic obiectiv: varsta adresarii la medic; greutatea la nastere; greutatea
copilului la internare, talia la momentul internarii; gradul malnutrifiei; starea obiectiva pe
sisteme.

7. Investigatii explorative: hemoleucograma — anemie, leucocitoza; examenul biochimic
al sangelui: nivelul transaminazelor ALAT, ASAT, gama-glutamat-transpeptidazei, proteinei
totald, proteinei C reactive; examenul materiilor fecale — steatorea, creatoreea; examenul
bacteriologic al sputei; radiografia cutiei toracice; echo-cardiografia; ultrasonografia organelor
abdominale.

8. Teste pentru confirmarea diagnosticului: testul sudorii, examenul molecular genetic.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic si prezentate sub forma de diagrame si scheme.

Rezultate si discutii

Diagnosticul de FC a fost stabilit in baza anamnezei, tabloului clinic, analizei datelor
clinice in raport cu rezultatele examenelor paraclinice, dupa care a fost indicat examenul genetic.

Sistematizarea datelor anamnestice, clinice si explorative obtinute a permis repartizarea
in trei categorii de cercetare a acestora:

1. Evaluarea datelor generale s1 anamnestice ale pacientilor.

2. Aspectele clinico-evolutive comune ale bolnavilor cu FC.

3. Interdependenta manifestarilor clinice si rezultatelor examenului paraclinic.

Evaluarea datelor generale si anamnestice ale pacientilor

Repartizarea dupa gender a pacientilor inclusi in cercetare a inclus 21 baietei (54,54%) si
17 fetite (45,45%). Distributia similard a copiilor cu FC dupa gender este argumentata
patogenetic, maladia avand o mostenire autosomal recesiva, survine la indivizii, care au mostenit
doud gene CFTR mutante de la ambii parinti purtatori ai mutatiei in alela CFTR. Probabilitatea
nagsterii unui copil cu FC (riscul genetic) constituie 25% la fiecare sarcind si nu este relationat
genderului copilului [1, 3, 9].

Majoritarea copiilor spitalizati (73,68%) proveneau din mediul rural si doar 26,32%
pacienti erau din mediul urban, fapt ce poate fi explicat prin diagnosticarea tardiva a bolii in
mediul rural, numai dupa aparifia semnelor clinice de malnutritie. Aceasta situatie explica
hipodiagnosticul FC in Republica Moldova la o incdentd de 1:2500 nou-nascuti vii, comparativ
cu numarul mare de pacienti cu FC la o incidenta de 1:17000 nou-ndscufi vii americani de
origine africand, 1: 90000 nou-nascuti vii la populatia asiatica, tari unde diagnosticul se stabileste
in primele luni de viata si speranta la viata este mai mare [1, 9].

In rezultatul colectarii datelor anamnestice a fost stabilitd varsta medie de adreare la
medic a copiilor cu FC: in 47,36% cazuri — au fost sugari mai mici de 3 luni; 31,57% cazuri —
copii de 3-6 luni; 13,15% cazuri — copii de 6-12 luni; 7,89% cazuri — copii mai mari de 12 luni.
In acest mod, numarul familiilor care se adreseaza primar la medic dupid ce copilul a implinit
varsta de 3 luni depdseste 50%, fapt ce explica aparitia la acesti copii a complicatiilor pulmonare,
digestive si a malnutritiei (fig. 1).
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Figura 1. Repartizarea copiilor cu semne de FC dupa varsta de adresare primara la medic

Greutatea la nastere a acestor pacienti a variat in limitele: 2500-3000 g la 11 copii
(28,94%); 3000-3500 g la 18 copii (47,36%); 3500-4000 g la 5 copii (13,15%); 4000-4500 g la 4
copii (10,52%) (fig. 2).

Aceste constatdri corespund datelor literaturii contemporane, care relateaza, cd greutatea
la nastere a copiilor cu FC este in limitele normei, iar malnutritia se instaleaza in cazul stabilirii
tardive a diagnosticului, ceea ce Intirzie initierea terapiei adecvate de substitutie cu enzime
pancreatice acido-rezistente si asigurarii cu amestecuri dietetice semielementale [2, 6, 7, 8].
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Figura 2. Distributia copiilor cu FC conform greutatii la nastere

Din datele anamnezei s-a stabilit cd, din numarul total de pacienti internati, 12 copii erau
la alimentatie naturala (31,57%), la alimentatie artificiala — 16 copii (42,10%) si la alimentatie
mixta — 10 copii (26,31%).

Anamnesticul eredocolateral a constatat: avorturi spontane in 6 cazuri (15,78%), deces al
copiilor 1n perioada neonatald sau de sugar in 10 cazuri (26,31%), familii cu copii diagnosticati
cu FC in 7 cazuri (18,42%).

Aspectele clinico-evolutive comune ale bolnavilor cu FC

Semnele clinice mai frecvente prezente la momentul internarii la acesti bolnavi au fost:
malnutritia la 38 copii (100%), scaune lichide frecvente cu distenzie abdominala la 35 copii
(92,10%), vome — la 11 copii (28,94%), ileus meconial — la 2 copii (5,26%), edeme
hipoproteinemice — la 2 copii (5,26%).

In sectia de internare la toti pacientii a fost stabilit diagnosticul de malnutritie de diferit
grad: gradul I in 5,63% cazuri, gradul II la 50% copii si gradul III in 44,73% cazuri (fig. 3). Ea
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este cea mai precoce §i cea mai severd manifestare clinica a FC la copiii mici, caracterizatd prin
incetinirea sau falimentul cresterii [7, 8].
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Fig. 3. Gradele de malnutritie la copiii cu FC

Concomitent cu afectarea sistemului digestiv este implicat i sistemul respirator cu
dezvoltarea patologiei pulmonare progresive. Astfel, evaluarea implicarii sistemului
bronhopulmonar in acest proces se considera un indice care determind severitatea si prognosticul
bolii [21, 26]. Astfel, la pacientii inclusi in studiu, din manifestarile respiratorii s-au determinat:
bronhopneumonii cu tuse cronica la 30 copii (78,94%), dispnee — la 27 copii (71,05%), bronsite
—1a 10 copii (26,31%) si acrocianoza marcata — la 8 copii (21,05%) (figura 4).
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Figura 4. Manifestari respiratorii la copii cu FC

Corelarea dintre manifestdarile clinice si rezultatele examenului explorativ

Pentru confirmarea diagnosticului prezumtiv de FC, a fost efectuate investigatii de
laborator si instrumentale, care concomitent demonstreaza interdependenta datelor examenului
clinic cu cel explorativ.

Evaluarea hemoleucogramei a permis aprecierea cantitatii hemoglobinei si numarului de
leucocite in sangele periferic. A fost constatat ca nivelul hemoglobinei era scazut in 23 cazuri
(60,52%): valori peste 110 g/l — 39,47% cazuri, 110-90 g/l (anemie grad I) — 23,68%, 90-70 g/l
(anemie grad I1) — 34,21% si sub70 g/l (anemie grad Ill) — 2,63 % cazuri. Prezenta anemiei
fierodeficitare la acesti pacienti, e o reflectare directd a proceselor de malabsorbtie a
microelementelor ce au loc la nivelul sistemului digestiv.

292



Majorarea numarului de leucocite a fost notata la 17 pacienti (44,73%). Leucocitoza la
acesti bolnavi poate fi argumentata prin prezenta proceselor inflamatorii cronice la nivelul cailor
respiratorii inferioare.

In cadrul cercetirii a fost studiat nivelul indicilor biochimici precum al transaminazelor
serice (alanin-aminotransferaza, aspartat-aminotransferaza), gama-glutamat-transpeptidazei. In
acest mod a fost decelatd cresterea acestor enzime serice la 34,21% bolnavi, fapt ce indica
prezenta unui proces inflamator hepato-celular sau a unui proces colestatic.
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Figura 5. Indicii biochimici la pacientii cu FC

Micsorarea nivelului proteinei totale a fost identificata la 73,68% pacienti, manifestata
clinic prin edeme hipoproteice, care se dezvoltau doar la valori serice ale proteinei totale sub
50g/l. Proteina C reactivd a fost majorata la 23,68% pacienti cu acutizarea proceselor
inflamatorii (fig. 5).

La examenul coprologic-microscopic a fost determinata marirea nivelului grasimilor
neutre, a acizilor grasi si a saponinelor in 86,82% cazuri si doar in 13,15% cazuri nivelul
grasimilor in materiile fecale a fost in limitele normativelor.

Examenul bacteriologic al sputei

Etiologia infectiei pulmonare cronice in FC este dominatd de germenii patogeni
caracteristici acestei maladii precum S.aureus, H.influenzae si Ps.aeruginosa, dintre care mai
frecvent este depistat S.aureus [4, 5, 9].

Aprecierea florei microbiene in tractul respirator la pacientii cu FC are o importanta
considerabild, deoarece morbiditatea i mortalitatea pacientilor este dependentd severitatea
infectiei respiratorii cronice [3].

In structura etiologica a infectiei pulmonare la copiii cu FC din studiu a fost constatati
predominarea S.aureus la 60,52% copii, H.influenzae la 21,05% copii si a Ps.aeruginosa la
10,52% copii (fig. 6).
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Figura 6. Stuctura etiologica a infectiei pulmonare la copiii cu FC

Examenului ECO-abdominal a evidentiat: hepatomegalia la 39,47% pacienti,
hiperecogenitatea parenchimului hepatic la 23,64% copii, nsotitd de o stucturd tisulard
neomogend micronodulara la 7,89% 3 copii, cu ingrosarea (fibrozarea) peretilor vaselor hepatice
in 5,26% cazuri. La examenul ECO-grafic al pancreasului s-au determinat dimensiuni majorate
asociate cu ecogenitate relativ crescutd la 31,57% copii, modificiri mai avansate ale
parenchimului pancreatic, manifestate prin ecogenitate vadit crescutd cu neomogenitate a
tesutului pancreatic au fost apreciate la 7,89% copii.

Testul sudorii reprezinta ,,standardul de aur” pentru confirmarea diagnosticului de FC, in
asociere cu examenul anamnestic si clinic. Valorile clorizilor din transpirat au depasit nivelul de
40 mmol/l, ceea ce a confirmat diagnosticul de FC la pacientii din studiu. In acest mod,
concentratia clorului in transpirat la 10,52% copii a variat in limitele valorilor de 40-60 mmol/I,
la 65,78% copii — 60-80 mmol/l, 26,31% copii — valori peste 80 mmol/I.

Examenul genetic permite identificarea tipului mutatiei, care permite in perspectivda nu
doar aplicarea terapiei genice, dar §i posibilitatea profilaxiei primare la familiile cu mutatiile
identificate.

Starea de homozigot a mutatiei F508del a fost relationatd cu insuficienta pancreatica
exocind, ceea ce determina o evolutie mai severa a maladiei [2, 8].

In studiul nostru 44,7% pacienti au fost cercetati pentru identificarea mutatiei CFTR, fapt
care a permis aprecierea la 26,31% copii a mutatiei F508del in stare de homozigot, la 2,63%
copii — mutatia F508del in stare de heterozigot, la 13,15% copii — alte mutatii CFTR, iar la la
2,63% copii mutatia nu a fost identificata.

Realizarea unei corealatii intre starea de homozigot a mutatiei F508del/F508del a
determinat predominarea formei mixtd a FC, cu evolufie severa a bolii, manifestarile clinice
dezvoltandu-se din primele luni de viata.

Concluzii

1. Asocierea manifestarilor clinice pulmonare si digestive cu falimentul cresterii sunt trei
semne clinice de reper pentru stabilirea a diagnosticului de FC la varsta precoce.

2. Corectia insuficientei pancreaticd exocrinad este esentiald pentru prevenirea aparitiei
malnutritiei In perioada sugarului.

3. Particularitatile evolutive de varsta la copiii sugari au demonstrat prevalarea semnelor
clinice de afectare a tractului digestiv si malnutritie de diferit grad. La copiii cu varsta peste 12
luni predominau semnele de leziune bronho-pulmonara si infectii respiratorii cu germeni
agresivi.
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4. Semnele clinice sugestive pentru suspectarea FC impun investigarea copiilor prin
metode specifice precum testul sudorii si examenul genetic pentru confirmarea diagnosticului,
initierea precoce a tratamentului cu enzime pancreatice si celui antibacterian in doze adaptate cu
ameliorarea prognosticului copilului.
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Summary
Heart rate in infants with pneumonia

We had investigated heart rate in 50 infants with pneumonia between 4 days and 1 month
of age. We analyzed reciprocal relations between clinical forms of arrhythmias (abnormalities of
impulse formations, impulse conduction) and clinical manifestations of pneumonia. The
prevalence of tachycardia was explain by activity of sympathetic nervous system at patients in
age less than 1 month. Presence of tachycardia and nervous system abnormalities suggest to
perform heart investigations and exclude congenital cardiopaties.

Rezumat

S-a investigat ritmul cardiac la 50 sugari mici cu pneumonie, in varsta de 4 zile si 1 luna.
Au fost analizate relatiile reciproce intre formele clinice de aritmii (patologie de formare a
impulsului sau de transmitere). Prevalarea tahicardiei la sugarii mici cu pneumonie s-a apreciat
ca hipereactivitate simpaticotonicd a sistemului nervos la sugarii mici In varstd pana la 1 luna.
Prezenta simptoamelor clinice de afectare a sistemului nervos si dereglarilor de ritm sunt
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