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PREFATA

n volumul Il al manualului “Curs de pediatrie” sunt expuse afectiunile
ce tin de gastrologie, hematologie, nefrologie, alergologie, pulmonologie
s.a. Descrierea afectiunilor s-a facut in aceeasi cheie ca si in volumul I:
definitie, etiologie, patogenie, tabloul clinic si paraclinic, diagnosticul
diferential, tratament, profilaxie, prognostic.

Lucrarea a fost elaborata in baza programei de studiu la disciplina data
si este destinata studentilor si rezidentilor. Speram ca informatia bogata cu
privire la etiologia, patogenia, metodele noi de diagnostic si tratament,
standardele europene si internationale in clasificarea afectiunilor si
algoritmul de tratament va fi de un real folos si medicilor practicieni.

Volumele 1si Il ale prezentului manual sunt un prim pas in elaborarea
unui indrumar ce ar cuprinde toate compartimentele pediatriei. Vom fi
recunoscatori si receptivi la obiectiile si propunerile in vederea imbunatatirii
lucrarii.

Autorii
Mai, 2001



PARTEA |
SINDROMUL CONVULSIV LA COPII

Capitolul 1. Sindromul convulsiv la copii

Definitie. Prin sindrom convulsiv se inteleg crizele paroxistice cerebrale
legate de o activitate excesiva si hipersincrond a neuronilor corticali si
subcorticali, caracterizate prin contractii musculare involuntare tonice,
clonice sau tonico-clonice, asociate sau nu cu manifestdri neurovegetative,
senzoriale, psihice si tulburari de constiinta.

Incidenta si epidemiologie. n S.U.A. si Europa aproape 0,5-1% din
copii au avut convulsii ocazionale, provocate de un episod metabolic acut
sau un ictus neurologic, preferential Tn perioada neonatala. 24% din copiii
ce se adreseaza in stationarul pediatric au avut in anamneza accese convul-
sive (Menkes, 1991). Convulsiile febrile sunt diagnosticate in Europa si
S.U.A.in 2-4% de cazuri, Tn timp ce incidenta lor variaza intre 1% in China
si 8% Tn Japonia, 14% pe insulele Guam (Hauser V. A., 1994). in Moldova
acest procent, probabil, este mai mare, deoarece fiecare al 3-lea copil pand
la varsta de 3 ani face cel putin un acces convulsiv.

in ordinea descresterii importantei, cauzele convulsiilor se plaseaza astfel:

- encefalopatiile hipoxicoischemice (32-56%cazuri);

- convulsiile cauzate de tulburadri metabolice (hipocalciemie,
hipoglicemie, deficit de vitamina B6 aminoacidopatii, tulburari ale
metabolismului glucidic, lipidic, hiperbilirubinemie);

- encefalopatiile toxico-metabolice;

- malformatiile cerebrale;

- cauze neprecizate.

Actualitatea problemei. Convulsiile ocupd un loc important in patologia
de urgentd a copilului, Tn special a sugarului. Daca laconvulsiile accidentale
(neepileptice) le addugam si pe cele recidivante (epileptice), atunci problema
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convulsiilor in copildrie capdtd o importanta deosebitd, cu implicatii sociale
si de sandtate publica.

Sindromul epileptic si starea de rdu epileptic sunt cauzele principale ale
invalidizarii si mortalitatii copiilor de varsta frageda. Invalidizarea psiho-
neurologica Tn Republica Moldova constituie 70% din numadrul total de
copii invalizi (1. llciuc, 1998).

Frecventa convulsiilor in copildrie este cu atat mai mare cu cat varsta
copilului este mai mica.

Factorii ce favorizeaza convulsiile la sugari sunt urmatorii (dupd Burdea,
1981):

a) Mielinizarea insuficientd a cdilor nervoase, ceea ce duce la o izolare
imperfectd a neuronilor, descdrcdrile sincrone producandu-se in acest caz
cu multa usurinta.

b) Dezvoltarea rapidd a creierului, care induce hiperemie si asa-zisul
“edem fiziologic” exprimat prin debitul circulator de 65% la copii, fata de
15% la adult, Tn stari patologice acesta creste si mai mult.

c) Instabilitatea neuro-vegetativa, care duce uneori latulburdri bruste de
ordin vasomotor, umoral si termic.

d) Configuratia spatiului subarahnoidian, care la copil fiind mic induce
instalarea rapida a hipertensiunii intracraniene.

Etiologie. Convulsiile si epilepsia au cauze extrem de variate, ele putand
fi expresia unei afectiuni a sistemului nervos central (SNC), consecinta
unei boli infectioase de alta localizare, sau a unui dezechilibru dismetabolic.
Principalele cauze ale sindromului convulsiv la copil sunt prezentate in
continuare.

Clasificarea etiologica a convulsiilor neonatale
(V. Popescu, 1989)

I. Convulsii metabolice:
1. Convulsii hiperglicemice.
Convulsii hipocalciemice.
Convulsii hipomagneziemice.
Convulsii hipo- si hipematriemice.
Convulsii din anomaliile metabolice ale aminoacizilor.
Convulsii din anomaliile metabolice ale glucidelor.
Convulsii din anomaliile metabolice ale lipidelor.

No ok wd
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8. Convulsii din carenta de Piridoxina.
9. Convulsii din hiperbilirubinemiile neonatale.
Il. Convulsii din encefalopatiile hipoxicoischemice si hipoxico-
traumatice.
I11. Convulsii toxice:
1. Sindromul de deprivare de la mame toxicomane (alcool, morfing,
etc.).
2. Administrarea de anestezice locale mamei in cursul nasterii.
IV. Convulsii cauzate de infectii:
1. Infectii intrauterine.
2. Septicemii neonatale (ombilicale, etc.).
3. Tetanos neonatal.
V. Convulsii cauzate de anomalii cerebrale:
1. Disgenezii cerebrale.
2. Incontinenta pigmentilor.
VI. Convulsii de etiologie necunoscuta:
1. Convulsii familiale ale nou-ndscutului.
2. Convulsii de ziua a 5-a.

Clasificarea etiologica a sindroamelor epileptice
la copiii de varsta frageda (V. Popescu, 1989)

I. Convulsii Tn urma edemului cerebral acut:

1. Viroze.
Pneumonii.
Infectii intestinale.
Intoxicatii acute;
Glomerulonefrite.

6. Hepatita acuta si alte encefalopatii acute.
Il. Convulsii cauzate de dereglari metabolice si nutritionale:tetanie
hipocalciemica rahitogena; hiperventilatie; hipomagneziemie; hipo- si
hipematriemie; alcaloza; hipoglicemiile; coma insulinicd; disfunctii endo-
crine: hipopituitarism, hipotiroidism, hipoparatiroidism, deficit de ACTH,
boala Addison, hiperinsulinemie, tumori ale celulelor Langerhans -
insulinism; bolile congenitale de metabolism; hiperamoniemia, tulburari
ale metabolismului aminoacizilor, glucidelor, lipidelor etc.
I1l. Convulsii cauzate de intoxicatii exogene: cu substante organo-fosforice,
etilenglicol, CO,, Pb, intoxicatii medicamentoase.

ok wn
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IV. Convulsii Tn urma ischemiei cerebrale:

a) in caz de soc - colaps;

b) sindromul sinusului carotidian;

c¢) tulburdri de ritm cardiac: sindrom Morgagni-Adams-Stokes, sindrom
Jerwell, tahicardiile paroxistice supraventriculare.

V. Convulsii cauzate de maladiile cerebro-vasculare si hemoragiile
intracraniene:

a) anomalii congenitale sau dobandite ale hemostazei si coagularii -
purpura trombocitopenica, hemofilia, sindromul CID, malignitati
hematologice (leucemia, anemia aplastica,etc.);

b) malformatii arterio-venoase cerebrale;

¢) embolii cerebrale, maladii congenitale de cord, endocardita septica,
stenoza mitrald cu fibrilatie atriald si tromboza atriului stdng, embolii
gazoase, embolii grasoase;

d) tromboze vasculare intracraniene (vasculite cerebrale reumatice, boala
Kawasaki), hemocistinuria, sindromul Moshcovitz, deshidratari acute la
sugari (creier uscat);

e) encefalopatia hipertensiva sau sindromul hipertensiv (hiperhidratarea
creierului).

VI. Convulsii cauzate de infectii intracraniene:

a) meningitele bacteriene si virale;

b) encefalitele acute: encefalitele acute de etiologie bacteriana
(tuberculoza, tusea convulsiva), virald (rujeolicd, herpetica, enteroviroticad,
ECHO, Coxsakie, rabica, mononucleoza infectioasa); ricketsiana, parazitara,
toxoplasmodicd, malarica, postvaccinala, alergica;

c) abcese cerebrale;

d) tromboflebitele sinusurilor venoase intracraniene in caz de septicemii;

e) invazii parazitare cu localizare cerebrald - cisticercoza, echinococoza,
ascaridoza.

VII. Convulsii cu traumatism craniocerebral:

a) comotii, contuzii, compresii cerebrale;

b) edem cerebral acut posttraumatic;

¢) hemoragii intracraniene posttraumatice: hematom epidural, subdu-
ral, intracerebral, hemoragii subarahnoidiene, intraventriculare.

VIII. Tumori cerebrale cu localizare supratentoriala.
IX. Convulsii Tn urma insolatiei si hipertermiei.
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X. Convulsii cauzate de insuficienta suprarenald acuta si hepatica acuta.
XI. Convulsii cauzate de tulburarile homeostazei oxigenului:

a) anoxia acutd (asfixia, anestezia de inhalatie etc.);

b) hiperoxia;

c) tetania de hiperventilatie.
XIlI. Convulsiile functionale psihogene:

a) crize de afect, spasmul hohotului de plans;

b) crize convulsive de isterie.

Patogenia si substratul fiziopatologic al convulsiilor copilului

Mecanismele generale de producere a crizei convulsive. Indiferent
de natura lor, epileptica sau neepileptica, “accidentald”, convulsiile copilului
au la baza descarcari bioelectrice anormale, ritmice si hipersincrone ale
neuronilor corticali si subcorticali.

Descéarcarile neuronale anormale sunt expresia modificarilor de
excitabilitate ale acestora ca urmare a unor perturbatii ale homeostazei
mediului extracelular perineuronal (cauzele extracerebrale de convulsii) sau
a unor perturbatii metabolice neuronale datorate fie implicarii neuronilor
in procesele inflamatorii cerebrale, fie unor anomalii metabolice ereditare,
fie unor cauze necunoscute (convulsii idiopatice, criptogene sau genuine),
in unele cazuri se realizeaza o solicitare cerebrald anormal de intensa; n
altelea cauza declansatoare a convulsiilor este pragul de excitabilitate
anormal de scazut, dobandit sau determinat genetic, care produce descarcari
convulsivante. La baza scaderii pragului convulsivant stau modificarile de
excitabilitate neuronald.

Indiferent de cauza convulsiilor, se produc perturbatii ale schimburilor
ionice transmembranare neuronale (scaderea efluxuiui ionilor de Na+sau
exagerarea influxului acestora, depletia K+ intracelular) care conduc la
depolarizarea membranei neuronale, scaderea stabilitatii electrice a acesteia
si cresterea excitabilitatii neuronale. Odata depasit un anumit prag de
intensitate al modificarilor membranare neuronale, se produce suita de
descarcadri electrice consecutive ale neuronilor din focarul convulsivant,
avand drept expresie clinica criza convulsiva.

Se considerd ca orice convulsie Tsi are sediul intr-un focar de excitatie
neuronald (focar functional - fard substrat lezional) sau focar organic.

Descarcarile consecutive neuronale din focar pot raméane localizate
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(onvulsiifocale) sau se pot extinde la zone cerebrale invecinate sau in
mod difuz (transformarea intr-o criza convulsiva generalizata).

Stabilitatea neuronilor adiacenti focarului convulsivant este afectata prin
actiunea unei anume substante legate de transmiterea excitatiei (probabil
acetilcolina), care induce cresterea permeabilitatii membranei, modificarea
influxurilor si efluxurilor ionilor de Na+ depolarizarea membranei, cresterea
excitabilitatii acestor neuroni si “recrutarea” lor in procesul de descarcare
anormala.

Usurinta de difuziune a descarcarii convulsive din focarul primar este
direct legata de intensitatea stimulului initial si de concentratia de anhidraza
carbonica din creier si invers proportional cu eficacitatea mecanismelor
inhibitorii.

in general existd o tendintd normald de autolimitare (“stingere”) a
descarcarii ritmice convulsivante si de limitare a difuziunii excitatiei din
focarul primar, datorata probabil epuizarii metabolice a neuronilor si actiunii
mecanismelor normale inhibitorii, care cresc stabilitatea membranelor
neuronale fatd de excitatie (hiperpolarizarea membranelor).

Clasificarea internationald a epilepsiilor,
sindroamelor epileptice si tulburarilor critice
(Liga internationald de combatere a epilepsiei, 1981)

I. Crize localizate (focale, partiale):

1. Idiopatice (primare).

2. Simptomatice (secundare).

3. Criptogene.
Il. Crize generalizate:

1. Idiopatice.

2. Simptomatice.

3. Criptogene sau simptomatice.
I11. Sindroame nedeterminate (cu caracter focal sau generalizat
nedeterminat): crize neonatale, epilepsia mioclonica severd a copilului, afazia
epileptica dobandita, epilepsia cu complexe “Varf-unda” continuu in timpul
somnului.
IV. Sindroame speciale (crize situationale, ocazionale). Profesorul
universitar, dr. hab. in stiinte medicale 1. llciuc propune o clasificare practica,
accesibild a starilor paroxistice la copii, care va facilita selectarea unei tactici
terapeutice adecvate.
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Clasificarea practica a starilor paroxistice la copii
(1. lciuc, 1997)

A. Accese epileptice:

1. Epilepsia genuina (idiopatica).

2. Sindromul epileptic (epilepsie simptomaticd Tn cadrul afectiunilor
neurologice si somatoneurologice).

3. Stare de rau epileptic.
B. Accese neepileptice:

1. Accese lipotimice (sincopele la copii).

2. Accese hipoxicometabolice (In caz de asfixii acute, strangulatii, Tnec,
hipocalciemie, hipomagneziemie, hipopiridoxinemie s. a.).

3. Accese neurotice (spasmul hohotului de plans, isteria).

Descrierea celor mai importante convulsii la copil

Manifestarile cerebrale critice de origine epileptica sau neepileptica pot
avea la copii o semiologie foarte variata si pot evolua cu simptome motorii,
senzitive, senzoriale, vegetative, psihice, Tnsotite sau nu de pierderea
cunostintei. Manifestdrile clinice in fiecare caz aparte depind de nivelul
maturatiei cerebrale si de structurile cerebrale, implicate in procesul
patologic.

Dupa caracterul lor convulsiile pot fi clonice, tonice si tonico-clonice.

Convulsiile clonice sunt de scurta duratd, prezentand contractii si relaxari
consecutive ale musculaturii asociate cu miscari ritmice ale membrelor,
muschilor faciali. Convulsiile clonice sunt determinate in general de iritatia
cortexului cerebral.

Convulsiile tonice prezintd contractii si relaxdari musculare mai
prelungite, ce determind o pozitie fortatda a corpului si a membrelor.
Convulsiile tonice sunt determinate de iritatia structurilor subnucleare ale
creierului.

Convulsiile tonico-clonice sunt contractii succesive clonice si tonice
ale muschilor. Contractiile tonice frecvente trec Tntr-o Tncordare hipertonica
a musculaturii corpului sau diferitelor parti ale acestuia.

Termenul “status epilepticus” se utilizeaza pentru convulsiile prelungite
(mai mult de 20 min) unice sau polimusculare ce apar una dupd alta cu o
asa frecventd, Tncat cunostinta bolnavului nu se restabileste Tntre episoadele
de convulsii.
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1.1. Convulsiile neonatale

Aceste convulsii se Tntalnesc cu o frecventd de 4-12% din toti nou-
nascutii, dintre care 75% sunt lezionale si 15% - idiopatice.

Caracteristic pentru aceste convulsii este modalitatea de manifestare,
care se deosebeste de celelalte varste prin faptul ca este discretd, greu
sesizabila.

Clinic se disting 5 tipuri principale de convulsii neonatale:

1. Crize clonice multifocale care trec de la un segment de membru la
altul in mod nesistematizat. EEG - focare multiple - varfuri-undg;

2. Crize clonice partiale saufocale prin leziuni de focar;

3. Crize generalizate tonice manifestate prin hiperextensie tonica a
membrelor, cu capul proiectat Tnddrat; sunt mai frecvente la prematuri;

4. Crize mioclonice masive: au prognostic sever, sunt rare;

5. Crize limitate sau atipice: cuprind devieri fortate ale ochilor, clipit,
miscdri buco-linguale, fenomene vasomotorii, apnee, miscari de not sau
pedalare.

Evolutie:

- vindecare completa in 50% din cazuri;

- sechele motorii, intelectuale sau epileptice ih 40% din cazuri;

- decese in 10-15% din cazuri.

1. 2. Convulsiile sugarului

Cele mai frecvente in aceasta perioadd de varstd sunt convulsiile
ocazionale. 3-8% din copii fac una sau mai multe crize ocazionale sub 5 ani
(din care 2/3 sunt febrile).

Convulsiile febrile

Frecventa acestor convulsii la copiii sub 5 ani este de 2-5% . Sunt defi-
nite ca episoade convulsive indiferent de tip, intr-un context febril de peste
38°C, n care febra este singura cauza (se exclud alte cauze febrile in care
este afectat SNC).

Infectiile sunt in 90% din cazuri de origine virala.

Manifestari clinice. Crizele tonice sunt Tnsotite de tulburarea brusca a
cunostiintei, hipertonia musculaturii axiale cu membrele in extensie, apnee,
cianoza perioronazald, contractia maseterilor, ochi revulsionati;
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Crizele tonico - clonice se caracterizeaza prin faza tonicd cu durata de
10-12 secunde, urmatad de faza clonicd cu clonii musculare simetrice si
bilaterale, cu scurte relaxari ce dureaza pina la 2 minute; poate apdrea ranirea
limbii, hipersalivatie, incontinenta de urina si fecale; faza rezolutiva se
caracterizeaza prin coma postcriticd cu respiratie profunda, zgomotoasa,
midriaza bilaterald; Tn crizele atonice se Tnregistreaza pierderi bruste de
tonus muscular timp de cateva secunde, cdderea copilului pe piept sau jos.

Pierderea cunostintei autentificata prin revulsie oculara.

Tulburdri neuro-vegetative:

- respiratorii, iregularitati de ritm, cianoza;

- vasomotorii (accese de paloare).

Convulsiile febrile simple apar la copii cu anamnezd neurologica
negativd, la varsta de la 6 luni pana la 5 ani, pe fond de febra; sunt primar
generalizate, dureaza pana la 15 minute, nu se mai repetd pe parcursul
aceluiasi puseu febril.

Convulsiile febrile complicate au o durata de peste 15 minute si apar la
copiii mai mari de 10 luni; se repeta in serie in aceeasi zi, adesea sunt
focale, cu lateralizare, pot genera starea de rau convulsiv, pot raméane deficite
motorii postcritice - paralizia Todd. Tn 10% din cazuri conditioneaza
dezvoltarea epilepsiei.

Diagnostic diferential: infectii primare ale SNC, encefalopatie acuta,
sincopa.

Convulsiile Tn intoxicatiile acute accidentale sau terapeutice
Aceste convulsii sunt cauzate de: acetilcolina, atropind, adrenalina,
alcool, camfor, cafeind, clorpromazina, fenotiazine, izoniazidd, insulina,
mentol, nicotind, morfina, piperazind, stricning, teofilind, s.a.
Clinic, convulsiile determinate de aceste substante, se asociaza de obicei,
cu coma si alte manifestari neuropsihice, starea de rau convulsiv fiind de
asemenea frecvent intalnita.

Spasmul hohotului de plans
La varsta de sugar deseori se intdlnesc accese respirator-afective sau
“spasmul hohotului de plans” declansat de emotii negative ce provoaca
plans in hohote. Tn urma hipoxiei se dezvolta cianoza generalizata, pierderea
cunostintei si chiar convulsii anoxice. Spasmul reflecta o hiperexcitabilitate
neuro-reflectorie si deseori apare la copiii cu defecte de educatie pe fond de
examen neurologic negativ.
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Starile de rdu convulsiv

Conform definitiei acceptate de O.M.S., stdrile de rdu convulsiv sunt
caracterizate prin prezentade crize epileptice care persista un timp indelungat
(mai mult de 20 minute, (crize prelungite) sau se repeta frecvent la intervale
scurte si intre episoadele de convulsii cunostinta bolnavului nu se
restabileste. Starile de rau convulsiv sunt periculoase in primul rand prin
dereglarea mecanismului respiratiei din cauza contractiei musculaturii
respiratorii, in al 2-lea rand prin dezvoltdrea edemului cerebral de o geneza
toxico-circulatorie.

Diagnosticul manifestarilor convulsive la copil

Schema de stabilire a diagnosticului cuprinde mai multe etape: anamneza,
examenul clinic, examenele paraclinice.

Anamneza trebuie sa precizeze antecedentele neurologice familiale,
etapele de dezvoltare la care se pot realiza leziuni cerebrale (pre-, peri-,
postnatale); traumatismele SNC, intoxicatiile sau alte afectiuni cu posibil
rasunet cerebral, dezvoltarea neuropsihomotorie, eventualele deficite
(motorii, senzitive, intelectuale, de vorbire etc.), existenta anterioara de
convulsii, tratamentele anticonvulsivante anterioare, raspunsul terapeutic;
aspectul clinic al crizei ( foarte important pentru diagnosticul formei clinice
a epilepsiei), comportamentul intercritic.

Examenul clinic. Este obligatoriu un examen clinic general, cu accent
pe examenul neurologic al copilului in conformitate cu particularitatile de
varsta. O mare Tnsemnatate prezintd analiza semiologica a perioadei critice.
Se va atrage atentia in primul rand asupra simptomatologiei motorii: tipului
de fenomene motorii paroxistice (clonice, mioclonice, tonice, tonico-clonice,
spasme, accese de atonie); topografiei fenomenelor motorii paroxistice
(generalizate, unilaterale, partiale); cronologiei fenomenelor motorii (varsta
aparitiei primei crize, durata crizei, numarul crizelor in 24 de ore - sdptamanal
- lunar - anual); periodicitatea (aparitia crizei in timpul zilei, noptii, n cursul
anului); fenomenele motorii postcritice (absente, hemiplegie sau paralizie
partiald). Se vor analiza de asemenea tulburarile de cunostinta (daca existd),
de vorbire.

Analiza semiologica a perioadei intercritice va cuprinde cercetarea
eventualelor tulburari motorii, de comportament, dezvoltarea inteligentei,
somnului, dezvoltarea persorjaljt|tii, situajia la Tnvatdtura si comportamentul
in familie si in colectiv. UNIVERSITATEA DE STAT

DE MEOICINA 31 FARMACIE
*NfCOLAE TESTEM:XcAl*U"

BIBLIOTECA



18 Partea 1. Sindromul convulsiv la copii

Investigatiile paraclinice sunt utilizate cu scop etiologic pentru a
diferentia convulsiile de afectdrile organice ale SNC (traumatisme,
neuroinfectii, tumori, boli vasculare, anomalii congenitale si tulburdri de
dezvoltare) de cele de geneza metabolica.

Schematic investigatiile paraclinice pot fi impartite in 3 categorii:

1. Investigatiile de urgentd ce trebuie facute imediat dupa preluarea n
sarcind a cazului.

2. Investigatii care trebuie efectuate dupa sistarea starii de rdu convulsiv.

3. Investigatii care devin necesare numai in situatii speciale, in functie
de datele anamnezei si examenului clinic.

Investigatii paraclinice in starea de rau convulsiv
tonicoclonica generalizata
(Dupéa D. Dragomir, A. Zamfirescu, V. Popescu, 1993)

A. Investigatii cu caracter de urgenta:
- hemograma;
- glicemia;
- calciemia;
- magneziemia;
- ionograma sanguina;
- determinarea parametrilor echilibrului acido-bazic (testul Astrup);
- gazele sanguine;
- ECG (monitorizare preferabil);
- ureea sanguina.
B. Investigatii ce trebuie facute in toate cazurile, dar dupa anihilarea
starii de rau convulsiv:
- EEG;
- examenul fundului de ochi;
- punctia lombarg;
- radiografie de craniu.
C. Investigatii speciale, impuse de anumite date anamnestice sau de
examenul clinic:
- nivelele serice ale anticonvulsivantelor;
examene toxicologice (sange, urind, continut gastric);
examene bacteriologice: culturi din LCR, hemoculturi, uroculturi,

etc.;
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- explorarea functiei hepatice (inclusiv amoniemia);

- explorarea hemostazei;

- cromatografia acizilor urinari sau sanguini;

- tomografia computerizata sau rezonanta magnetica nucleara a
creierului;

- eventual si alte investigatii.

Tratamentul convulsiilor accidentale
(neepileptice) la copii

Tratamentul de faza acutd a convulsiilor accidentale include:

I. Tratamentul de sustinere afunctiilor vitale (tratament”de reanimare”,
“de stabilizare”):

Principalele componente ale acestui tratament sunt urmatoarele:

a) Asigurarea permeabilitdtii cdilor aeriene (pozitionarea adecvata,
prevenirea aspiratiei limbii si aspirarea sucului gastric).

b) Oxigenoterapie si la nevoie intubatie si ventilatie artificiala.

c) Reechilibrarea hemodinamica si metabolica:

- Copilul va fi plasat pe o suprafatd moale, urmadrind evitarea unor
eventuale traumatisme legate de prezenta convulsiilor clonice violente;

- Capul va fi usor deflectat spre spate pentru a evita caderea posterioara
a bazei limbii spre hipofaringe, restabilind calea de circulatie a aerului spre
laringe si caile aeriene inferioare;

- Secretiile din cavitatea bucald si fosele nazale se vor aspira rapid,
utilizand o sonda de calibru si consistenta adecvata. Daca gura este inclestatd,
nu se va incerca deschiderea ei fortata. Continutul gastric se va aspira prin
sonda introdusd pe gura sau pe nas, pentru a evita varsatura si aspirarea
intrabronsica accidentala a acestuia;

- Oxigenoterapia devine necesara odata cu aparitia cianozei. Se va folosi
in acest scop masca sau sonda endonazald sub controlul permanent al
presiunii gazelor sanguine;

- Intubatia oro/nazotraheald este indicatd in caz dacd masurile terapeutice
de mai sus nu asigurd mentinerea unei functii respiratorii adecvate.

Il. Terapia medicamentoasa anticonvulsivanta trebuie sa urmareasca in
principiu suprimarea cauzelor specifice (tratamentul etiologic, corectarea
dezechilibrelor metabolice, terapia antibacteriana si antiedemul cerebral,
etc.).

Initial se va administra o singura substanta anticonvulsivanta, in doze
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capabile sd atingd o concentratie terapeuticd activa si numai dupd constatarea
ineficientei acesteea se va incerca administrarea unui alt medicament
anticonvulsivant.

Diazepamul este medicamentul cel mai utilizat pentru terapia de atac a
convulsiilor la sugar si copilul de varstd frageda. Avantajul sdu major consta
in controlul convulsiilor Tntr-un interval scurt de timp (cateva minute de la
administrarea intravenoasd). Timpul de Tnjumatdtire (T'/2 este de 20-90
ore. Durata scurtd de actiune impune, Tnsa, in cazul riscului crescut de
recurentd, suplimentarea cu Fenobarbital, la un interval de 15-20 min de la
administrarea i/v a ultimei doze de Diazepam. Se va atrage atentia la
posibilitatea aparitiei depresiei respiratorii (chiar la doze anticonvulsivante
uzuale de Diazepam) si la faptul ca acest medicament manifesta
incompatibilitate cu toate lichidele standard de administrare intravenoasa,
ceea ce impune injectarea sa direct prin cateter (dilutiile necesare facandu-
se cu apa distilatd). Doza de Diazepam recomandata la copii este de 0,1-
0,2mg/kg administrata i/v lent (intr-un interval de 5-10 min.), doza unica-
nu mai mult de 5-10mg, indiferent de greutatea copilului (fiola de Diaze-
pam, de import, contine 10mg/2ml).

in caz de lipsd a efectului si absenta a efectelor toxice majore, doza de
mai sus se poate repeta de 2-3 ori la un interval de 15-30 min intre doze.

Diazepamul in solutie de 0,7mg/kg administrat rectal (nu si in
supozitoare) poate fi util in terapia de urgentd a convulsiilor la domiciliu
sau dispensar.

Fenobarbitalul Tn administrare intravenoasa se utilizeaza in terapia de
atac a convulsiilor infantile. Rata de eliminare din organism este relativ
lentd, ceea ce face ca o doza de Tncarcare de 15-20mg/kg administrata lent
i/v sa duca la obtinerea de concentratii serice timp de 30 min dupa injectare.

in statusul convulsiv se recomandd si solutie de oxibutirat de sodiu
20% - 100mg/kg (0,5ml/kg i/v sau i/m). Durata de actiune 2-4 ore. Se
administreaza cu ritm scdzut dupd administrarea solutiei de glucoza de
10% cu insulind si preparate de potasiu.

in tratamentul convulsiilor febrile se foloseste amestecul lui Sereiski cu
efect anticonvulsivant, spasmolitic si care sporeste metabolismul celulelor
nervoase. Neajunsul acestui amestec consta in dificultatea aprecierii efectului
advers al medicamentelor incluse Tn acest amestec. Tn asa cazuri se va folosi
fiecare preparat aparte (JI. O. bagansaH v ap., 1980).
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Tratamentul convulsiilor la nou-nascuti (P. Joltan, 1989) este orientat
Tmpotriva principalelor cauze ale convulsiilor, in special, factorilor
metabolici si presupune:

1. - solutie de glucoza de 20% - 2ml/kg i/v;

- calciu gluconic de 10% - 2ml/kg ilv;
- sulfat de magneziu 25% - 0,2ml/kg i/m;
- piridoxind 50-100mg/kg i/v.

2. Tratamentul anticonvulsivant devine necesar in cazul céand
oxigenoterapia, Glucoza, calciul si Piridoxind nu au dat rezultatul scontat.

3. Baza tratamentului este Fenobarbitalul. Se administreaza 10-20mg/
kg (de obicei doza este divizatd in 2-3 prize).

Fenitoinul poate fi folosit ca al doilea medicament pand la o doza de
20mg/kg.

Daca convulsiile nu cedeaza se va administra solutie de paraldehida de
4% pe cale rectala (sau i/v) 2-4mg/kg.

Dupa jugularea convulsiilor se trece la doza de Tntretinere, care pentru
Fenobarbital este de 4-5mg/kg/zi in 1-2 prize (per 0s sau i/m).

In caz de convulsii prelungite sau care nu cedeaza tratamentului cu
dezvoltarea ulterioard a encefalopatiei hipoxice se va indica Prednisolon
cate 1-2mg/kg/zi timp de 3-5 zile.

Pentru a potenta efectul anticonvulsiv se indicd Pipolfen 2,5% cate 3-
4mg/kg i/m, Aminazina 2,5% cate 3-4mg/kg i/m.

Terapia medicamentoasa de rezerva
1. Paraldehidd 4% i/v ori rectal 0,1-0,3ml/kg (cu ulei de masline 1:1).
Cei mai multi autori contraindica administrarea i/v atat din cauza actiunii
pulmonare (leziuni venoase pulmonare, necroze ischemice si infarctizari).
2. Anestezia generala se aplica ca o masura de exceptie n stdrile de rau
convulsiv, generate de unele encefalopatii acute, metabolice severe, infectii
cerebrale.

Tratamentul convulsiilor din edemul cerebral acut (ECA)

1 Osmoterapia: Manitol lg/kg (efecte adverse - insuficientd renald,
tulburdri ale metabolismului hidrosalin); Glicerol 0,25g/kg i/v, cel mai bun
diuretic pentru copii, se metabolizeaza in organism -1 g/kg per os; Furosemid
Img/kg.
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2. Pat functional cu ridicarea capului cu 30-40° (prefntampina staza
venoasa).

3. Rece la cap: scutece umede sau ventilator la cap.

4. Limitarea introducerii lichidului Th organism cu 50-60% din necesar
n primele 1-2 zile.

5. Punctia lombara cu determinarea gradului de hiperhidratare sau
hipohidratare extracelulara dupa tensiunea LCR. Aceasta procedura are
importanta primordiald pentru a stabili corectitudinea aplicarii diureticelor
si a terapiei de infuzie.



PARTEA I
ENZIMOPATIILE

Definitie. Enzimopatiile reprezintd o categorie de boli genetice, in marea
lor majoritate transmise dupd modelul autozomal recesiv, cauzate de lipsa
unor enzime (lizozomale) cu rol n catabolismul moleculelor complexe de
tipul glicolipidelor, glicoproteidelor, mucopolizaharidelor etc. Majoritatea
enzimopatiilor au o evolutie grava sau deosebit de grava preponderent cu
manifestdri viscerale, neurologice.

Suspiciunea unei boli de tezaurizare creste h cazul cand tabloul clinic
asociaza urmatoarele semne:

1. Trasaturi dismorfice - aspect grotesc.

2. Hepatosplenomegalie, alterarea functiei hepatice.

3. Manifestdri neurologice: retard psihomotor, pierderea achizitiilor,
hipotonie sau spasticitate, convulsii, iritabilitate, tulburdri de comportament,
alterarea functiilor psihice.

4. Anomalii scheletice: fracturi patologice, necroza septica, redoarea
articulard, dureri osoase, contracturi articulare.

5. Modificdri hematologice: limfocite vacuolate.

6. Manifestari oculare: cataracta, opacifierea corneei, atrofie optica,
“pata rosie ciresie” maculard, nistagm, cecitate.

7. Surditate de transmisie sau neurosenzoriald.

8. Manifestari respiratorii: respiratie orala.

9. Retard al dezvoltarii somatice sau esecul cresterii.

Aparitia primelor simptome clinice in enzimopatiile ereditare depinde
de particularitatile codului genetic, patologiei ereditare date, de varsta
copilului.

Din punct de vedere patogenetic deosebim 3 tipuri de enzimopatii

ereditare:
I. Bloc complet de sinteza a unei sau a mai multor enzime in organism.
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Il. Micsorarea activitatii unei sau a catorva enzime determinate genetic.

I1l. Dereglarea activitatii biochimice si a altor sisteme ce determina
activitatea enzimelor.

Maladiile lizozomale sau enzimopatiile sunt rare, dar in ansamblu apar
cu o frecventa de 1: 5000- 1: 10000 de nasteri.

Capitolul 1. Dereglarea metabolismului proteinelor si
aminoacizilor

1. 1. Fenilcetonuria

Definitie. Fenilcetonuria prezintd o enzimopatie ereditard insotita de
dereglarea metabolismului aminoacizilor, manifestata clinic prin oligofrenie
si alte deregldri psihoneurologice. Aceasta patologie a fost descrisa de
Félling (1934) si se mai numeste boala Félling. Patogenetic se defineste ca
tulburare metabolica ereditara produsa prin absenta sau lipsa de activitate a
enzimei fenilalaninhidroxilazei, care transforma fenilalanina in tirozina.
Ca rezultat sporeste concentratia serica de fenilalanina de 20-30 ori si mai
mult (peste 20 mg /1, norma fiind 0,7-3,5 mg/l). Se constata eliminarea
excesiva de fenilcetone 1in urind (acidul hidroxifenilpiruvic,
hidroxifenilacetic si hidroxifenillactic), de unde si denumirea bolii -
fenilcetonurie. Concentratia fenilalaninei este maritd si in lichidul
cefalorahidian.

Nivelul scazut al tirozinei si concentratia sporita de metaboliti anormali
ai fenilalaninei determind efecte toxice si tulburdri neuropsihice si
psihomotorii.

Tabloul clinic se manifesta prin retard mintal, excitare psihomotorie,
hiperchinezii, accentuarea reflexelor tendinoase, convulsii etc. In primele
luni de viatd manifestarile clinice pot lipsi. Semnele oligofreniei sunt
evidente la virsta de 3-4 ani. Din cauza formdrii insuficiente a melaninei
survin culoarea deschisd a parului, tegumente depigmentate, ochi albastri
deschisi, piele uscata si aspra. Este schimbata si comportarea bolnavilor: ei
pot fi calmi si sociabili sau invers- excitati, cu caracter impulsiv.

Diagnosticul pozitiv al fenilcetonuriei se bazeaza pe date anamnestice:
(afectiuni ereditare in genealogie); clinic -debut la sugari cu retard
psihomotor; tulburdri de comportament; convulsii; miros caracteristic “de
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soarece” al transpiratiei si urinei; teste de laborator - fenilalanina serica
crescuta (metoda fluorimetricd, enzimospectrofotometrica si
cromatograficd); determinarea acidului hidroxifenilpiruvic in urina (testul
Félling)-test screening folosit la examinari n masa a copiilor - la2 ml de
urind proaspat colectata se adauga 10 picdturi de FeClr In hiper-
fenilalaninurie urina capata o culoare albastra-verzuie.

Tratament. Baza tratamentului este dieta: se exclud produsele bogate
in proteine - carne, peste, oua, cascaval, mazdare, fasole. Cantitatea de
fenilalanind Tn primele 6 luni de viata trebuie sa fie de 50-60 mg/kg, ulte-
rior 30-40 mg/kg. Regimul alimentar va consta dintr-o dietda sintetica
(aminoacizi puri), hidrolizate de cazeina lipsite de fenilalanind. Dieta se
completeaza conform varstei cu hidrocarburi sub forma de fdinoase si zahar,
legume (fara cartofi), uleiuri (masline, porumb, arahide ), saruri minerale,
vitamine si 0 mica cantitate de lapte - 10 ml/kg.

Dintre preparatele industriale se recomanda: Lofenolac (S.U.A.),
Berlophen, Minalen, Cimogran - predestinate pentru sugari; Nofelan
(Polonia), “Frenil-Free” (S.U.A.) - pentru copii mai mari. Produsele dietetice
se administreaza de 3-4 ori pe zi concomitent sau separat de alimentele de
baza.

La aparitia simptomelor de oligofrenie bolnavilor li se indicd nootropice:
Nootropil (Piracetam), Cerebrolizind, acid glutaminic, polivitamine etc.

n cazul dereglarilor psihomotorii si neurologice exprimate se indica
tratament simptomatic: tranchilizante, sedative, preparate neuroleptice.

Prognosticul depinde de diagnosticul precoce si tratament. in formele
grave adaptarea sociala este dificild. Dezvoltarea psihica poate fi normala
in cazul diagnosticarii bolii pana lavarsta de 3 sdptamani cu administrarea
tratamentului corespunzator.

1. 2. Alcaptonuria

Definitie. Alcaptonuria este 0 boala ereditara determinata de dereglarea
metabolismului aminoacidului tirozina.

Etiopatogenia. Dereglarea metabolismului tirozinei este cauzata de
micsorarea activitatii fermentului homogentizinaza. Concomitent se
micsoreaza scindarea acidului homogentizinic, care este un produs
intermediar normal in metabolismul tirozinei. Ca rezultat sporeste continutul
acidului homogentizinic Tn urina, numit de savantul Bedeker (1859) alcap-
ton, de aici si denumirea bolii de alcaptonurie.
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Aceasta enzimopatie a fost descrisa in 1584 de Scriboniuc, fiind numita si
boala sau sindromul Scriboniuc - Bedeker.

Boala se transmite autozom - recisiv si se manifesta din primele luni de
viata.

Tabloul clinic. Un semn caracteristic al alcaptonuriei este culoarea
intunecatd a urinei (pana lanegru) dupd contactul cu aerul. Aceasta este 0
consecintd a procesului de oxidare a acidului homogentizinic din urina cu
formarea pigmentului rosu Tntunecat, cafeniu intunecat sau negru, n
dependenta de concentratie. Culoarea urinei se intensifica la Tncalzire,
alcalinizare sau tratare cu solutie Nilander.

Starea generald a copilului nu este alteratd. Simptomele caracteristice
sunt coloratia Tntunecata a pavilioanelor urechilor, aripilor nasului,
cerumenului. La varsta de peste 20-40 ani pot apdrea procese patologice in
cartilajele si articulatiile membrelor si coloanei vertebrale cauzate de
depozitdri masive de acid homogentizinic.

Tratamentul. Se indicd doze mari de acid ascorbinic Tn cure indelungate.

Prognosticul pentru viata este favorabil.

1.3. Cistinoza

Definitie. Cistinoza este o boalad ereditard determinatd de dereglarea
metabolismului aminoacidului cistind, prin dificultati ale transportului
membranic al cistinei Tn lizozomi. Boala a fost descrisd in 1903 de
Apdergalden si Caugman. Tipul de transmitere este recesiv. Cistinoza se
caracterizeaza prin depunerea cristalelor de cistind in celulele reticulare ale
maduvei osoase, ficat, splind, in sistemul limfatic, conjunctiva, cornee.

Tabloul clinic. Apare la sugar: se manifesta cu anorexie, voma,
polidipsie, poliurie rareori gastroenteritd cu exicoza. Concomitent se
constatd retard fizic, malnutritie. Ulterior apar tulburari ale osificarii
enhondrale cu ingrosarea epifizelor si dezvoltarea deformérilor osoase. Se
atesta hipotonie musculara marcatd, slabiciune musculard. Retardul fizic
apare dupd sase luni de viatd. Sunt caracteristice dereglarile vazului:
fotofobia ca rezultat al acumularii cristalelor de cistind in cornee si
conjunctiva. La investigarea fundului de ochi cu fanta se determina puncte
cu ten metalic.

Date de laborator. Aminoacidurie, glucozurie, hipofosfatemie, anemie.
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Tratamentul. In dieta se limiteaza proteinele ce contin sulf. Se indica
surplus de lichide, produse ce alcalinizeaza urina. Terapia medicamentoasa
e orientatd spre micsorarea confinutului de cistina in tesuturi (vitamina C
200 mg in zi, vitamina D 10-15 UA in zi, Cistiamind, Ditiotreitol).

Prognosticul este nefavorabil, majoritatea bolnavilor decedeaza in primii
10 ani de viata din cauza insuficientei renale.

1. 4. Cistinuria

Termenul cistinurie defineste 2 notiuni: I)simptom al sporirii
concentratiei cistinei Tn urind si 2)denumirea bolii ereditare, determinate
de dereglarea reabsorbtiei cistinei 1in canaliculii renali si cresterea
concentratiei ei Tn urind. De mentionat cd concomitent este dereglata
reabsorbtia altor aminoacizi -lizinei, argininei, omitinei.

Boala se transmite autozom recisiv. Tn cistinuria ereditara este dereglata
functia de transport a epiteliului renal, astfel reabsorbtia cistinei este foarte
scazuta (in norma se reabsoarbe 90 % din cistind). Concentratia cistinei
creste considerabil, se formeazd concremente in rinichi, poate evolua nefrita
interstitiald, pielonefrita si insuficienta renald.

Tabloul clinic este determinat de afectdrile patologice ale rinichilor.
Boala se poate manifesta la orice varsta, dar mai frecvent dupa varsta de 10
ani.

Tratamentul. Dietd cu limitarea proteinelor ce contin sulf. in ratia
alimentara se includ produse ce alcalinizeaza urina (cartofi si alte legume),
ulei vegetal, unt, fructe, dulciuri. Se recomanda surplus de lichide. Se
limiteaza alimentele ce contin metionina.

Terapia medicamentoasa include Piridoxina, Penicilamina.La indicatia
chirurgicala se va efectua Tnlaturarea concrementelor.

Prognosticul este favorabil in lipsa insuficientei renale.

1. 8. Leucinoza sau boala siropului de artar

Se transmite autozom recesiv cu frecventa de 1:300000, iar la heterozigoti
- 1:1250.

Etiopatogenia. Este dereglatd etapa de decarboxilare a aminoacizilor
valina, leucina si izoleucina, care patrund in plasma sanguind, lichidul
cefalorahidian si urind. Patogenia nu este pe deplin elucidata.

Tabloul clinic. Maladia debuteaza in a 4-a -a 5-a zi dupa nastere cu
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refuzul sénului, respiratie aritmica, accese de cianoza, hiper- sau hipotonie
musculard, convulsii, coma. Urina are mirosul siropului de artar.
Diagnosticul pozitiv calitativ se efectueaza prin amestecul de solutie
de FeCl, cu urina - apare o culoare albastra Tntunecatd. Tn plasma si urina
se deceleaza o concentratie sporita de valind, leucind si izoleucina.
Tratamentul. Masurile urgente includ exanguinoterapia sau dializa
peritoneald. Tn alimentatie se exclud produsele ce contin acesti aminoacizi.

Capitolul 2. Dereglarea metabolismului mucopolizaharidelor
(patologia tesutului conjunctiv)

2. 1. Mucopolizaharidozele (MPZ)

Definitie. Mucopolizaharidozele sunt maladii lizozomale de stocaj,
cauzate de deficitul hidrolazelor lizozomale: heparan-sulfat (HS), dermatan-
sulfat (DS) sau keratan-sulfat (KS). Proteina din structura MPZ este legata
de gruparea glican. Deficitele enzimatice pot fi izolate sau combinate.
Imposibilitatea hidrolizarii acestor substraturi duce la acumularea de
mucopolizaharide si eliminarea lor Tn cantitati mari in urina.
Mucopolizaharidele sunt parte componentd a tesutului conjunctiv, a
organelor, cartilajelor, articulatiilor, lichidului sinovial, corpului vitros,
corneei etc. Ele au un rol important in procesul de crestere si regenerare
tisulara.

n prezent grupul de mucopolizaharidoze include nu numai malformatiile
de dezvoltare ale aparatului locomotor, craniului, fetei si altor organe, dar
si cardiopatiile congenitale, colagenozele, dermatozele de tip ihtiozic si alte
maladii genetice grave.

Caracteristica bolnavilor cu MPZ este destul de tipica: retard in crestere,
disproportii scheletale (membrele si gatul scurte, capul mare), deformari
osoase ale coloanei vertebrale, membrelor, craniului, sternului, alterarea
functiei articulatiilor mari si mici, insertia joasa a pavilioanelor urechilor,
excavatia nasului, dintii rari, cariati, macroglosie, hepatosplenomegalie,
limfadenopatie (selectiv cervicald). Printre alte simptome pot fi mentionate
retardul psihomotor, scdderea vazului (opacifierea corneei) si auzului,
cardiopatii congenitale.
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Tipurile clinico-biochimice de MPZ, numite dupd numele autorilor
care le-au descris:
1. Boala Hurler
Boala Hurler/Scheie
Boala Scheie
Boala Hunter
Boala Sanfilippo
Boala Marquio
Boala Maroteaux-Lamy
Boala Sly
Keratan- si heparan-sulfaturia

©CooNoOr WD

Boala Hurler este cea mai severa dintre MPZ. Se transmite autozomal
recesiv (frecventa de 1:1000000 nasteri). La baza afectiunii sta defectul
enzimatic de alfa- L-iduronidaza, care conditioneaza acumularea excesiva
de dermatan -sulfat si heparan-sulfat in diferite tesuturi cu eliminarea unor
concentratii mari de mucopolizaharide in urina. Defectul genetic pentru deficitul
de alfa - L-iduronidaza se localizeaza pe bratul scurt al cromozomului 4.

Tabloul clinic. Boala se manifesta la sfarsitul primului an de viata prin
hepatosplenomegalie si retard mintal. Dupad varsta de un an, trasdturile fietei
capata caractere grotesti: hipertelorism, nas lat “in sa”, gat si trunchi scurt,
sprancene groase cu arcade proeminente, narine largi, frunte proeminenta,
rinita cronicd, buze groase, macroglosie, urechi implantatejos cu pavilioane
deformate, hipertrofie gingivald, dinti rari, vocea rdgusitd, faciesul
inexpresiv, cifoza, mersul particular (ca urmare a anomaliilor coloanei
vertebrale), contracturi in flexie ale articulatiilor genunchilor. Mana in forma
de “ghearda de pasare”. Se asociaza surditatea mixta, hernie inghinala,
ombilicald, hepatosplenomegalie, leziuni valvulare cardiace, opacifierea
corneei. Dupd 2-3 ani acesti copii vor avea nanism neproportional.

Examenul paraclinic. Hemograma si medulograma pun in evidenta 4
tipuri de celule anormale: celulele Gasser destul de frecvente (limfocite
vacuolizate ce contin o punctatie bazoflla centrald); granulatiile Alder-Reilly
rar depistate n sdngele periferic, dar prezente in citoplasma polinuclearelor,
rareori in limfocite si monocite; celulele Buhot (celulele Grifflth-Findlay),
prezente constant in medulograma (plasmocite cu numeroase incluziuni
citoplasmatice vacuolare cu granulatie centrald); celulele Gasser Il depistate
frecvent in medulograma (celule reticulare cu numeroase granulatii mari).
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Radiografiile de schelet - anomalii in cadrul dizostozei multiplex.

Electroretinograma - degenerescenta retinald a celulelor cu conuri si
bastonase.

Diagnosticul se bazeaza pe identificarea excretiei urinare crescute de
heparan-sulfat si prin deficitul de alfa-L-iduronidaza in leucocitele din
séngele periferic, Tn ser sau in fibroblastii cutanati.

Tratamentul - transplantul medular amelioreaza starea copiilor.

Prognosticul - nefavorabil.

Boala Hurler/Scheie - tip | cu transmitere autozomal recesiva, rar
intalnitd, cu deficit de alfa-L-iduronidaza, cu exces de dermatan-sulfat si
heparan-sulfat. Spre deosebire de boala Hurler, are un debut tardiv - la
vérsta de 7-10 ani, Tn unele cazuri la adolescenti si la adulti.

Tabloul clinic se caracterizeaza prin sindrom dismorfic, nanism,
disostozis multiplex, sindrom visceral (vezi boala Hurler). Sindromul neu-
rologic: hidrocefalie, chisturi arahnoidiene, surditate neurosenzoriala.

Diagnosticul se bazeaza pe elimindrile urinare crescute de
mucopolizaharide acide si deficitul de alfa-L-iduronidaza in leucocite si
culturi de fibroblasti.

Tratamentul este simptomatic.

Prognosticul relativ favorabil: bolnavii pot depdsi varsta de 40 de ani.

Boala Hunter - tip Il. Tulburdrile metabolismului sunt cauzate de
defectul enzimei iduronatsulfatazei. Tipul de transmitere - recesiv, cuplat
de cromozomul X. Se manifestd prin nanism, hepatosplenomegalie, hernii
abdominale, sclerodermie localizatd a fetei, deformari scheletal minime.
Mai frecvent sunt afectati baietii. Este caracteristica hipoacuzia si debilismul.
Longevitatea vietii este de 30-35 de ani.

Date de laborator. Excretie excesiva de dermatan- si heparansulfat cu
urina. in fibroblasti este scazutd activitatea hondroitinsulfatazei.

Boala Sanfilippo - tip I11, cea mai raspanditda mucopolizaharidoza. Se
deosebesc patru tipuri biochimice (tipul A cu deficit de sulfamidaza, B - cu
deficit de N-acetil-, alfa- glucozaminidazei, C - cu deficitul de N-
acetiltransferaza, D - cu deficitul de N-acetilglucozoamino-6-sulfat-
sulfataza). Se transmite autozomal recesiv. Gena pentru tipul D este localizata
pe bratul lung al cromozomului 12. Genele pentru celelalte tipuri de enzime
nu au fost donate. La sugari retardul mintal este neinsemnat, ulterior
progreseaza debilismul, pana la idiotie. Sunt caracteristice trasaturile crispate
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ale fietei, nasul lat “in sa”, splenomegalia, hiperkinezia, limitarea miscarilor
n articulatii, opacitati in comee. Nanismul nu este caracteristic. Longevitatea
vietii este de 5-10 ani.

Diagnosticul se bazeaza pe evidentierea nivelurilor urinare crescute de
heparan-sulfat si depistarea deficitului enzimatic Tn lichidul amniotic, in
floroblastii de cultura.

Tratamentul este simptomatic.

Boala Marquio - tip IV. Se transmite autozomal recesiv si este cauzata
de doua deficite enzimatice (galactozamino-6-sulfat-sulfataza localizata pe
bratul lung al cromozomului 16 (tipul A) si beta-galactozidaza localizata
pe bratul scurt al cromozomului 3 (tipul B).

Tabloul clinic. Tn tipul A este dominat de modificarile osoase, nanismul
si hiperlaxitatea ligamentard. La varsta de 6-7 ani cresterea staturald se
opreste. Dismorfismul facial este mai atenuat, opacifierea corneei este
moderata sau discretd. Surditatea mixta este constanta si specifica pentru
tipul A. in toate cazurile existda anomalii dentare. Intelectul este normal sau
normal la limita inferioara. Manifestarile neurologice sunt expresia
sindromului de compresiune medulard, secundard modificdrilor osoase. Este
caracteristic nanismul disproportional cu membre relativ lungi, deformari
ale toracelui si coloanei vertebrale (lordoza, scoliozd), gat scurt, maxilare
proeminente. Tabloul clinic in tipul B este atenuat, dominat de modificarile
scheletice.

Diagnosticul se bazeazad pe depistarea nivelurilor crescute de keratan-
sulfat Tn urind si pe studiul enzimatic al leucocitelor si fibroblastilor.

Tratamentul este simptomatic.

Boala Maroteaux- Lamy - tip VI. Se transmite autozomal recesiv si
este cauzata de deficitul enzimatic de arilsulfataza B (descris pentru prima
datd de Maroteaux si Lamy in 1963), localizatd pe bratul lung al
cromozomului 5.

Tabloul clinic devine evident in jurul varstei de 3 ani:
hepatosplenomegalie, dismorfism facial, asemanator cu cel din boala Hurler,
dar mai atenuat, opacifierea corneei la varsta de 10 ani, nanism. Intelectul
este normal, dar sunt cazuri cu retard mintal.

Tratamentul - transplantul de maduva osoasa.

Boala Sly este cauzatd de deficitul de beta -glucuronidaza (gena este
situata pe bratul lung al cromozomului 7); se transmite autozomal recesiv.
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Primele semne clinice pot aparea din perioada neonatalda sau Tn mica
copilarie.

Tabloul clinic include: sindrom dismorfic discret, hepatosplenomegalie,
disostozis multiplex, hernie ombilicald, diastaza dreptilor abdominali, nan-
ism. Retardul mintal se constata dupa varsta de 3 ani. Opacifierea corneei
este 0 manifestare rara.

Diagnosticul se bazeaza pe stabilirea nivelurilor crescute de heparan-
sulfat si dermatan-sulfat Tn urina.

Keratari- si heparan-sulfaturia se caracterizeaza prin retard psihomotor,
scafocefalie, pectus excavatum, retard mintal sever, semne radiologice de
disostozis multiplex si excretie urinard crescutd de keratan-sulfat si
heparansulfat.

2. 2. Mucolipidozele

Suntdescrise patru tipuri distincte ale acestei boli care au elemente clinice
comune cu lipidozele si mucopolizaharidozele, dar in care acumularea de
lipide si de mucopolizaharide este redusa.

Mucolipidoza | (MLI). Lipomucopolizaharidoza sau sialidoza de tipul .

Boala este conditionatd de un deficit de neuraminidaza. Copiii sunt
normali la nastere, primele manifestari clinice survenind in primul an de
viata: trasdturi faciale Hurler-like, disostozis multiplex, retard mintal
moderat, visceromegalie, convulsii.

Formajuvenild de MLI tipul Il (galactosialidoza) este urmarea unui deficit
primar de beta- galactosialidaza si neuraminidaza. Debutul poate fi in orice
moment al copildriei.

Tabloul clinic: disostozis multiplex, visceromegalie, retard mintal,
dismorfism facial, opacifierea corneei, deteriorare neurologica progresiva
si pata rosie-ciresie maculard. Urina contine cantitati mari de oligozaharide
cu acid sialic terminal si sialoglicopeptide. Activitatea sialidazei
glicoproteidelor este deficitara.

Diagnosticul se bazeaza pe identificarea activitatii neuroaminidazei in
fibroblasti sau leucocite.

Mucolipidoza tipulll(MLI1) sau “I-ce/l disease™ Boala este consecinta
deficitului de UDP-N-acetil-glucozaminil-I-fosfotransferaza lizozomala.
Boala debuteaza in primele luni de viata.
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Tabloul clinic este asemdnator cu cel al bolii Hurler si cu al
gangliozidozei. Pacientii afectati pot prezenta: retard mintal, luxatie
congenitald de sold, hernie inghinald, hipertrofie gingivald, motilitate redusa,
hipotonie, hepatomegal ie, tegumente groase si tari, disostozis multiplex.
Evolutia este fatald, decesul surv ine la varsta de 2-8 ani. Mucopolizaharidele
urinare sunt normale, dar sialooligozaharidele urinare sunt crescute.

Gena pentru UDP- acetilglucozaminil-1-fosfotransferaza, este situatd pe
bratul lung al cromozomului 4.

Mucolipidoza 111 sau polidistrofia pseudo-Hurler. Aceastda boald
apare in urma deficitului de UDP-acetil-glucozaminil-I-fosfotransferaza,
ca si ML I, fiind considerata o variantad mai usoara a aceleiasi entitati.

Tabloul clinic: debutul bolii se Tnregistreaza la varsta de 3-4 ani si se
caracterizeaza prin retard psihomotor, redoare articulara, nanism, disostozis
multiplex usor, discret, hiperplazie gingivald. Opacifierea corneei si
nistagmul se Tntdlnesc mai rar. Nivelurile urinare ale mucopolizaharidelor
sunt in limitele normale.

Date de laborator: niveluri crescute de enzime lizozomale serice,
activitate scazutad aenzimelor lizozomale din culturile de fibroblasti cutanati.
Acesti pacienti prezintd incluziuni intracitoplasmatice caracteristice.

Tratament specific nu existd. Pacientii pot beneficia de tratament
ortopedic si simptomatic.
Prognosticul este rezervat.

Mucolipidoza IV (ML 1V). Se intalneste Tn majoritatea cazurilor la evreii
Ashkennazi. Dupa nastere copiii afectati prezintd opacifierea corneei,
strabism si degenerescenta retiniand. Dupa varsta de 6 luni se constata
sindrom hipoton si retard psihomotor pronuntat. n hepatocite, celulele
nervoase, conjunctiva, fibroblasti sunt prezenti corpusculi mari cu material
de stocaj. Boala nu beneficiaza de tratament specific.

Prognosticul este nefavorabil. A fost semnalat un caz in care pacientul
a atins varsta de 24 de ani.

2.3. Glicoproteinozele

Reprezintd un grup de maladii rare, din care fac parte: fucozidoza,
monozidozele si aspartilglucozaminuria. Toate aceste boli se transmit
autozomal recesiv. Enzimele implicate intervin in ciclul de degradare al
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oligozaharidelor. Histopatologic se depisteaza celule vacuolare in aproape
toate tesuturile si organele.

Fucozidoza este conditionata de deficitul lizozomal de alfa-fucozidaza,
gena cdreea se localizeaza la nivelul bratului scurt al cromozomului 1

Tabloul clinic. Boala debuteaza Tn primii doi ani de viata si se
caracterizeaza prin pierderea progresiva a achizitiilor motorii si intelectuale,
sindrom hipoton initial, pe parcurs se dezvoltd un sindrom spastic-tetraplegie
spastica, rigiditate de decorticare, anhidroza, Cardiomegalie, retard fizic,
infectii respiratorii recurente. Majoritatea bolnavilor decedeaza in jurul
varstei de 6 ani.

Date de laborator. Histologie - celule vacuolare balonizate care contin
materialul de stocaj si care se gasesc in hepatocite, miocard si sistemul
nervos central.

Testul sudorii indica valori crescute ale clorului si sodiului. La nivelul
SNC s-a constatat acumularea excesiva de oligozaharide si de glicoproteide,
contindnd fucoze.

Tratamentul este simptomatic.

2. 4. Gangliozidozele

Gangliozidozele sunt sfingolipide, constituente ale membranelor
neuronale si sinaptice.

Gangliozidoza GM2 tipul I (Boala Tay Sachs). in boala Tay Sachs
are loc acumularea anormala de gangliozid GM2 (gangliozid normal) in
neuronii sistemului nervos central, periferic si autonom, ca urmare a
deficitului enzimeiyS-hexozoaminidaza A. Maladia se transmite dupa tipul
autozomal recesiv.

Morfopatoiogia. Tncepand cu al doilea an de viatd, se poate constata o
marire Tn volum a creierului cu degenerare chistica a substantei cerebrale
albe si atrofia emisferelor cerebeloase. Neuronii sunt redusi, distorsionati,
balonizati, cu nucleele situate la periferie. Celulele prezinta vezicule mari
cu continut lipidic. Modificdrile degenerative ale substantei albe sunt mai
accentuate dupa varsta de lan si 6 luni.

Tabloul clinic. in majoritatea cazurilor boala devine clinic aparenta in
primile 3-6 luni de viatd, prin hiperexcitabilitate exagerata la stimuli senzitivi
si senzoriali (extensie tonicd brusca a capului, trunchiului si membrelor
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superioare, apoi se adauga convulsii mioclonice sau crize de ras nemotivat.
Devine evident retardul dezvoltdrii psihomotorii. Sugarul este hipoton, forta
musculard este diminuata, este apatic si absent fatd de mediul ambiant. in
primele 6 luni - deficit vizual.

n al doilea an de viatd tabloul clinic de “idiotie amaurotica” este complet
constituit si se traduce prin: pierderea achizitiilor neuropsihice, cecitate,
miscari oculare anormale (nistagm deconjugat, convulsii, tetraplegie spastica
cu crize de hipertonie tetaniformd, declansate de stimuli banali).

Date paraclinice. La examenul fundului de ochi se constata pata rosie-
ciresie maculard. EEC- descarcari corticale multifocale de varfuri-unde.

Diagnosticul diferential se face in special cu boala Sandhoff, boala
Niemann-Pick, care asociaza pe langa alte manifestari tabloul clinic neuro-
logic. Majoritatea pacientilor supravietuiesc pana in al doilea sau al treilea
an de viata.

Tratamentul. Nu existd tratament specific. Se foloseste terapia
enzimaticd substitutiva.

Gangliozidoza GM2 tipuljuvenil apare dupd varsta de 2-3 ani. Clinic
se caracterizeaza prin convulsii, dementa progresiva, ataxie, spasticitate.
Decesul survine, de obicei, dupa varsta de 10 ani.

Gangliozidoza GM2 tipul adult (gangliozidoza GM partiala tipul adult)
prezinta deficit partial de hexozoaminidaza A. Se transmite autozomal
recesiv. Supraancdrcarea cerebrald cu gangliozide GMZ este mai putin
importantd decat in boala Tay-Sachs. Se caracterizeaza printr-o mare
variabilitate fenotipica si este difera de la caz la caz.

Primele manifestari ale bolii sunt mersul leganat, spasticitatea, ataxia,
distonia, atrofia musculaturii proximale. Se asociaza deformari ale piciorului,
picior scobit, dementd, convulsii. in multe cazuri vederea nu este alterata.

Deficitulfactorului activator al hexozoaminidazelor GM2 determina
manifestari clinice asemanatoare bolii Tay-Sachs, dar mai atenuate: convulsii
mioclonice, hiperacuzie, degenerescenta corticospinald, hipotonie prin
afectarea celulelor coamelor medulare anterioare, retard mintal. Evolutia
este de tip neurodegenerativ.

Gangliozidoza GM2 tipul Il (Boala Sandhoff) este urmarea deficitului
activitatii hexozoaminidazelor A si B. Se produce o supraincarcare lipidica
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la nivelul creierului Tn cantitate de 300 de ori mai mult decét la normal,
activitatea hexoaminidazelor este redusa sub 10% din normal.

Tabloul clinic: hiperacuzie, tulburari de vedere, patd rosie-ciresie
maculara, dementa progresiva pana la decerebrare, eventual megalencefalie,
hepatosplenomegalie si manifestari renale.

Gangliozidoza generalizata GM1 (Tipul I,11,111) apare ca urmare a
acumularii excesive de gangliozid GM1 in diferite organe, cu preponderenta
la nivelul SNC.

Tabloul clinic. In forma infantila de gangliozidozd GM1 modificarile
sunt prezente lanastere, si anume: facies si extremitdti edematiate (semnul
godeului absent), trasaturi dismorfice, grotesti, cu bose frontale, piramida
nazald deprimatd, urechi implantate jos, buza superioara groasa, larga,
maxilare mari, hipertrofie gingivald, macroglosie. La 50% din bolnavi este
prezenta pata rosie-ciresie macularda, mai rar corneea este opacifiata si se
insoteste de atrofie opticd. Nou-nascutii stagneaza in greutate si de obicei
sunt hipotoni, prezinta retard al dezvoltdrii psihomotorii. Extremitatile sunt
late, degetele sunt scurte, cifoscolioza, hipoplazia vertebrelor lombare,
osteofite, evidente clinic si/sau radiologie. Adesea se asociaza hiperacuzia,
ca in boala Tay-Sachs.

Convulsiile apar dupa varsta de 6 luni, iar incepand cu al doilea an de
viatd acestea domina tabloul clinic. La varsta de doi ani copilul prezinta
cecitate, surditate, episoade repetate de rigiditate de decerebrare. Copiii
decedeaza in jurul varstei de 2 ani.

2. 5. Sfingolipidoze

Angiokeratoma corporis diffusum este determinatd de un grup
heterogen de mutatii care afecteazd sinteza, prelucrarea si stabilitatea
hidrolazei lizozomale a-galactozidaza A. Afectiunea se transmite dupa
modelul X-linkaj recesiv. Gena pentru a-galactozidaza A se gaseste pe bratul
lung al cromozomului X.

Prevalenta bolii este de 1:40000. Materialul lipidic sub forma
sfingolipidelor cu grupédri terminale a-galactozil se acumuleaza n
musculatura neteda vasculard, rinichi, comee, nervi periferici, neuroni si
umori.

Tabloul clinic: eruptie tegumentara angiectactica punctiforma, afectarea
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renala progresiva. Debutul se produce de obicei Tn copildrie. Leziunile
cutanate sunt sub forma unor papule purpurice, dispuse cu precadere la nivelul
coapselor si organelor genitale, eruptia poate fi prezenta si la nivelul fetei.
Caracteristic este prezenta de opacitati corneene si eventual lenticulare.
Manifestdrile neurologice sunt de tip neuropatie periferica: parestezii cronice
ale mainilor si picioarelor, senzatie de arsurd a palmelor si plantelor.
Manifestarile cardiovasculare includ: infarct miocardic, accidente ischemice,
insuficientd cardiaca, insuficientd mitrald, stenoza aortica (acestea sunt cele
mai frecvente). EKG - semne de ischemie. Ecocardiografia - Tngrosarea
septului interventricular si a peretelui posterior al ventriculul' sting, prezenta
prolapsului de valva mitrald. Pacientii mai in varsta pot prezenta tulburari
psihice grave, psihoze sau dementa. Manifestarile renale sunt caracteristice
bolii. Insufienta renala progresiva este una din cauzele frecvente de deces.
Diagnosticul se pune pe baza biopsiei de nerv periferic: discontinuitatea
fibrelor axonale si tumefierea lor denota prezenta maladiei. Evidentierea
deficitului de a-galactozidaza A in plasma sau in fibroblastii cutanati
confirma diagnosticul.
Tratamentul. Ameliorarea durerilor extremitatilor se poate obtine cu
fenitoind. Tn insuficienta renald-dializa sau transplant renal.
Prognosticul este rezervat. Boala are o evolutie progresiva. Decesul
survine ca urmare a complicatiilor cardiovasculare sau insuficientei renale.

Boala Niemann- Pick. Afectiunile cunoscute sub numele de Niemann-
Pick sunt heterogene din punct de vedere al enzimelor implicate si al
manifestarilor clinice.

Se cunosc 1V tipuri de afectiuni intrunite sub numele de boalaNiemann-
Pick:

TipulA “clasic”este conditionat de deficitul de sfingomielinaza, enzima
care in mod normal scindeazd sfingomielina la nivelul legaturii dintre
sfingozina si acidul fosforic. Ca rezultat are loc acumularea anormala de
sfingomielina si a altor lipide n diferite tesuturi, inclusiv n cel nervos.

Tipul B se caracterizeazd prin deficit de sfingomielinaza la nivelul
ficatului si splinei. Continutul de sfingomielina la nivelul cerebral este nor-
mal.

In tipul Cactivitatea sfmgomielinazei n ficatsi splind este normal3, iar
la nivelul fibroblastilor cutanati si cerebral este redusa. Boala Niemann-
Pick intipul C se asociaza cu o acumulare excesiva de colesterol.
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in tipul D activitatea sfingomielinazei este normala. Caracteristic pentru
aceasta forma de boald este tezaurizarea masiva de colesterol in ficat si
splina.

Tabloul clinic. in boala Niemann-Pick tipul A “clasic”, forma infantila,
primele manifestari clinice: hepatosplenomegalie impresionanta,
limfadenopatie, retard al dezvoltarii somatice si psihomotorii apar la sugari
intre 3 si 9 luni de viatd. Uneori se asociaza convulsii (1/3 din cazuri); pata
rosie-ciresie maculara apare in 25% din cazuri. Manifestarile neurologice
includ: hipotonie, areflexie, reducerea vitezei de conducere. Majoritatea
copiilordecedeaza in al doilea an de viatd ca urmare a infectiilor intercurente.

Tipul B de boalda Niemann-Pick se caracterizeaza prin absenta
manifestarilor neurologice. Visceromegalia domina tabloul clinic.

Tipul C are o evolutie mai lentd. Copiii afectati sunt normali pana la
varsta de 2 ani. Manifestarile neurologice sunt predominante si includ:
spasticitate, reflexe osteo-tendinoase vii, convulsii recurente tonicoclonice
generalizate si mioclonice, ataxie. Decesul survine, de obicei, ih prima
decada a vietii

Tipul D de boalda Niemann-Pick se caracterizeaza printr-un tablou neu-
rologic si hepatosplenomegalie, cu debut intre 2 si 4 ani. Manifestarile
neurologice includ: sindrom ataxic, convulsii recurente, retard mintal.
Decesul survine in a doua decada a vietii si mai tarziu.

Tratamentul este simptomatic.

Prognosticul - nefavorabil.

Boala Krabbe (Leucodistrofia cu celule globoide; lipidoza cu
galactocerebrozide; lipidoza cu galactozilceramide). Este o boald rapid
progresiva, fatalda in prima copildrie, ca urmare a deficitului de galactozil-
ceramidazd (galactocerebrozid-/J-galactozidazd), enzima lizozomala ce
clivezd in mod normal galactocerebrozidele Tn ceramida si galactoza. Modul
de transmitere al bolii este de tip autozomal recesiv, frecventa bolii fiind
estimatd Tntre 1/100 000 si 1/ 200 000 in populatia globala. Debutul se
produce, de obicei, pana la varsta de 1an. Copilul se poate dezvolta normal
pana la aparitia primelor manifestari.

Tabloul clinic. Evolutia bolii Krabbe respectd de obicei trei stadii. in
stadiul initial tabloul clinic este dominat de manifestdrile neurologice, re-
tard fizic, hiperexcitabilitate la excitanti externi (zgomote, lumind sau o
simpla atingere), febra de cauza neprecizata, spasticitatea sau rigiditatea
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membrelor si/sau trunchiului. Dupa cateva saptdmani (intre 1 lund si 6
luni) se constituie tabloul clinic caracterizat prin sindrom spastic deosebit
de sever. Pozitia copilului este ih opistotonus, cu membrele superioare n
flexie si cele inferioare in extensie, apar paroxisme dureroase traduse prin
crize de tipdt, reflexele osteotendinoase sunt vii, uneori diminuate, semnele
Babinski si Rossolimo - pozitive. In 2/3 din cazuri sunt prezente: atrofia
optica, nistagmus si amaurozd. Crizele de convulsii sunt tonicoclonice
generalizate sau/si tonice, insotite de modificari EEG. Rareori se constata
prezenta petei posii maculare; se asociaza retardul dezvoltarii somatice,
puseurile febrile inexplicabile, crizele de hipersudoratie. Dupa cateva luni
de la aparitia primelor manifestari, copilul este in pozitia de opistonus,
reflexele ostiotendinoase sunt abolite, bolnavul prezinta surditate si cecitate
(stadiul II). Electromiograma evidentiaza potentiale de denervare.

Diagnosticul. Confirmarea diagnosticului se obtine prin studii enzimatice
care evidentiaza deficitul de galactocebrozidaza in leucocite, ficat sau Tn
culturile de fibroblasti cutanati.

Tratamentul. Boala Krabbe beneficiaza doar de tratament simptomatic.

Evolutia bolii este fatald, decesul survenind dupa 6-12 luni de la aparitia
primelor manifestari, de obicei la sfarsitul celui de-al doilea an de viata,
foarte rar la 4-10 ani.

Prognosticul - nefavorabil.

Boala Gaucher (glucocerebrozidoza; glucozilceramidoza). Maladia a
fost descrisa in 1882 de cdtre Gaucher. Este cea mai intalnita lipidoza si se
caracterizeaza prin acumularea in celulele reticulare a glucocerebrozidelor.

Patogenie. Enzima glucocerebrozidaza in norma scindeaza
glucocerebrozidele Tn glucoza si ceramida si se contine in ficat, splina,
rinichi, intestin, creier. Tn boala Gaucher activitatea acestei enzimi scade cu
85% in comparatie cu norma.

Deficitul enzimatic de glucocerebrozidaza duce la acumularea
glucocerebrozidelor in organele bogate in celule reticulare, predominand
in splind, sistemul nervos central.

Tabloul clinic. Boala apare la varsta de 5-8 ani. Sindroamele de baza
sunt splenohepatomegalia, sindromul de deteriorare a sistemului 0sos, mai
rar dereglari ale sistemului nervos, ochilor, pielii. Prevaleaza splenomegalia.
Ficatul este putin marit fara semne de icter si hipertensiune portala.
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Schimbadrile sistemului 0sos nu sunt obligatorii si se caracterizeaza prin
dureri, deformatii, fracturi patologice, decalcificare. Cel mai tipic pentru
bolala Gaucher este deformatia segmentului distal al femurului sub forma
de fus si turtirea (deformarea) vertebrelor lombare. Se pot asocia pigmentatia
galbuie sau cenusie a pielii si mucoaselor. Sindromul neurologic poate fi
prezent prin opistotonus, strabism, disfagie, dereglari respiratorii, oligofrenie
rigiditate musculara, convulsii.

Debutul maladiei este insidios. Starea generala a copilului mult timp
ramane satisfacatoare, exceptand formele juvenile cu dereglari nervoase
exprimate.

Diagnosticul de laborator. in sdnge se constata leucopenie, anemie,
trombocitopenie. Lipidele serice sunt la nivel normal, Tnsda fractia
cerebrozidica a fosfolipidelor este ridicata.

Criteriul de diagnostic principal este depistarrea celulelor tipice Gaucher
in punctatul maduvei osoase sau splinei. Acestea prezintd celule mari (20-
80 microni) cu nucleul deplasat excentric, protoplasma sub forma de retea
cu incluziuni mari vacuolice.

Tratamentul este simptomatic. Se fac incercari de a trata aceasta boalad
cu preparate enzimatice cdpatate prin ingineria genetica.

Prognosticul - rezervat. Bolnavii ating varsta de 20-30 ani si de obicei
mor de casexie, tromboze, infectii intercurente.

2. 6. Glicogenoze la copii (Boala glicogenica)

Glicogenozele prezinta afectiuni conditionate de dereglarea
metabolismului glicogenului cu acumularea acestuia n diferite organe.

in dependentd de organele afectate se deosebesc 3 forme clinice de
glicogenoze: a) hepaticd; b)musculard; c)generalizata.

Glicogenoza tip I(boala von Gierke) se produce prin deficit al enzimei
glucozo - 6-fosfataza in celule hepatice, renale si intestinale.

Tabloul clinic. Lasugarapare voma, anorexie, hepato- si Splenomegalie,
steatoree, febrd intermitentd, convulsii hipoglicemice.

Date de laborator: hipoglicemie, cetoza, hiperlipemie, cresterea
fosfatazelor serice, colesterolului, acidului uric. Cu véarsta apar semne de
disproportie a corpului: picioare scurte, tors alungit, capul mare, gatul scurt,
fata “de papusa” .
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Glicogenozatip Il (boala Pompe) este produsa prin deficienta enzimei
1-4 glucozidaza.

Tabloul clinic este tipic pentru forma generalizata a bolii glicogenice:
anorexie, macroglosie, voma, hipotonie musculard, hepatomegalie, afectarea
cordului (cord globulus), dispnee, cianoza, bronsite si pneumonii frecvente,
dereglari neurologice (bulbare).

Date de laborator: sporireatransam inazelor serice, acidului uric. Biopsia
hepaticd si musculard pun in evidentd continut scdzut de 1-4 glicozidaza.

Glicogenoza de tipul 111 (boala Forbes) apare prin deficienta enzimei
amilo-1-6 -glicozidaza. Clinica este tipica pentru forma generalizata a bolii
glicogenice.

Glicogenoza de tipul 1V (boala Andersen) se caracterizeazd prin
deficienta enzimei transglicozidaza. Clinica este caracteristica pentru forma
hepatica a bolii glicogenice.

Glicogenoza de tipul V (boala Mc.Ardle) este conditionatd de deficienta
enzimei fosforilaza musculara. Glicogenul se depune in muschi si determina
tabloul clinic: slabiciune musculara progresiva, dureri musculare, crampe tonice.

Glicogenoza de tipul VI (boala Hers). Tabloul clinic este determinat de
insuficienta hepatofosforilazei: bolnavul prezintd hepatomegalie marcata,
retard statural, hipotrofie.

Glicogenoza de tipul VII (boala Tomson) este consecinta deficientei
enzimei fosfoglicomutaza in ficat (boala evoluiaza prin forma hepaticd),
si n sistemul muscular (forma musculara a bolii).

Glicogenoza de tipul VIII (boala Tarui) este o formd musculard de
glicogenoza produsd prin deficienta enzimei fosfofructochinaza.

Glicogenoza de tipullX(boala Haga) este rezultatul deficientei enzimei
chinafosforilaza. Boala evoluiaza in forma clinica hepatica.

Glicogenoza de tipul X este determinatd de deficitul enzimei pro-
teinchinaza. Boala evoluiaza in forma clinica hepatica.

Glicogenoza de tipul X1 se caracterizeaza prin deficitul enzimei fos-
fohexoizomeraza. Forma clinica a bolii este cea hepatica.
Tipurile de glicogenoze indicate mai sus se transmit autozom recisiv, cu
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exceptia tipurilor 1V, VI si IX fixate pe cromozomul X . Incidenta
glicogenozelor nu depinde de sex.

Diagnosticul. Se suspecteaza in baza manifestarilor clinice (hepa-
tomegalie, cardiomegalie, hipoglicemie, acidoza lactica, hiperlipemie),
transaminazele serice sunt sporite.

Tratamentul. Se indica hormoni anabolici, glucocorticosteroizi (stimularea
enzimelor neoglucogenezei), perfuzia de solutii glucozate, preparate ce inlatura
acidoza si cetoza. Dieta prevede alimente bogate in proteine si glucide,
alimentatie fractionata si cantitati mici de glucide usor asimilabile.

Galactozemia este o boala ereditara metabolica cu transmitere autozom
recesiva produsd prin deficitul enzimei galactozo-I-fosfaturidiltransferaza,
mai rar prin deficienta de galactochinaza.

Etiopatogenie. Deficienta enzimatica Tmpiedicd transformarea
galactozei in glucoza. in sange, organele si tesuturile organismului se
acumuleaza galactoza sub forma de galactoza -1- fosfat ce induce actiuni
toxice grave. Absenta enzimei hepatice galactoza-1-fosfaturidiltransferaza
si stoparea transformarii galactozei in glucoza duce laacumularea in fesuturi
si sange de galactoza- 1 -fosfat.

Tabloul clinic. Se manifesta inca n perioada neonatald prin tulburari
digestive (anorexie, varsaturi, diaree). Ulterior apare hepatomegalia,
splenomegalia, icter, ascita, hipotonie, hiporeactivitate, cataracta, se stopeaza
dezvoltarea staturo-ponderala si psihomotorie, apare debilitatea mintala
progresiva.

Diagnosticul este sugerat de datele clinice si sustinut de testul Folling
- cresterea galactozemiei peste Ig %o la nou-ndscuti, glicemie scazuta,
absenta glicozuriei la proba de Tncédrcare cu galactoza.

Tratamentul. Folosirea alimentelor fara galactoza prin excluderea
laptelui si derivatiilor sai. Se recomanda hidrolizate de cazeind, preparate
cu lapte lactozat (Galactomin, All-110, O-Lac sau preparate de soia,
Nutrisoya, Cho-Free, Nutramigen, Humana SL, Wy-Soya). Cu vérsta in
ratia alimentard se includ oud, zahdr, margarina, orez, came, peste, terci de
legume. in formele grave sunt indicate preparate lipotrope si
hepatoprotectoare, alcalinizante, tratament de rehidratare.

Prognosticul depinde de diagnosticul precoce si tratamentul com-
plex.Tulburarile digestive si cresterea ponderald se supun tratamentului,
leziunile oculare si hepatice se amelioreaza, dar nu dispar complet. in forme
grave de galactozemie prognosticul este nefavorabil.
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Intoleranta la lactoza (lactozemia)

Este o boald ereditard, ce se caracterizeaza prin intoleranta la lactoza
ca rezultat al insuficientei sau lipsei lactozei. in urma perturbarii scindarii
lactozei n glucoza si galactoza se dezvoltd lactozemia si lactozuria.
Deosebim 2 tipuri ereditare de intolerantd la lactoza.

Tipul | apare in primele zile de viatd la primele alimentari cu lapte
matern, lapte de vaci sau amestecuri adaptate. La nou-ndscut apare voma
repetatd, scaune lichide frecvente, meteorism, colici abdominale manifestate
prin neliniste, tipete si flexarea picioarelor spre abdomen cu pedalaj. n
cateva saptamani evoluiaza hipotrofia, glucozuria. Sindromul dispeptic este
constant si rebel la tratament antidiareic.

Tipul I'l de intoleranta la lactozd se manifesta la varsta de 2 -3 ani sau
mai tarziu prin negativismul copilului fatd de lapte si produse lactate. La
folosirea lactatelor apare voma, diaree, meteorism, dureri abdominale.

Diagnosticul se face prin confruntarea criteriilor anamnestice (debutul
simptomelor, tipul de alimentare, antecedente familiale).

Criteriile clinice-vdrsaturi, diaree, deshidratare, meteorism, malnutritie.

Criterii paraclinice-scaune cu aciditate crescutd-pH sub 5,5 (N=5,50-
7.4) si valori crescute de acid lactic peste 50 mg/I 00 gr (N = urme), acid
acetic panala2- 3g/24 ore (N=sub 10-15 mEg/24 ore), prezenta lactozei
la determinarea cromatografica. Testul de incarcare cu dizaharide cu /sau
fara determinarea glicemiei.

Tratamentul. Dieta cu excluderea laptelui si derivatilor sai. Se indica
amestecuri delactozate All-110, O-Lac, Lactofart, Careolact sau preparat
de soia. Folosirea galactozei si glucozei 1n ratia alimentard este bine
tolerata.

Prognosticul - favorabil.

Intoleranta la zaharoza

Este o patologie ereditara a metabolismului glucidic, la baza fiind
insuficienta enzimei, care scindeaza dizaharidul zaharoza in gluctoza si
fructoza.

Tabloul clinic. Tn alimentatie la san in primele 4-5 luni de viata
simptomele lipsesc. Odata cu introducerea complementului in alimentatia
artificiald sau mixta apar primele semne de boald: scaune lichide frecvente,
spumoase, cu miros acru (diaree fermentativa) si aciditate scazuta (pH sub
5.5), rapid se instaleaza malnutritia, anemia, hipovitaminoza.



44 Partea Il. Enzimopatiile

Diagnosticul pozitiv se face aparitia manifestarilor clinice, proba de
incdrcare si curba glicemicd, prezenta zaharozei nescindate in scaune.

Tratamentul are la baza excluderea zaharozei din ratia alimentara a
sugarului si Tnlocuirea lui cu glucoza sau dextrinmaltoza.

Prognosticul Tn caz de tratament precoce corect si de lungad duratd este
favorabil. Zaharoza se exclude permanent din ratia alimentara.

Intoleranta lafructoza (fructozemia)

Este o forma ereditara a dereglarii metabolismului glucidic conditionat
de insuficienta sau lipsa enzimei fructozo-1-fostat aldolaza. Ca urmare se
deregleazad scindarea si asimilarea fructozei, care se elimind prin urina-
fructozurie. Tn sange se acumuleaza fructoza nescindata (fructozemia) sau
derivatii scinddrii incomplete-glucozo-1-fosfat.

Tabloul clinic. Primele simptome apar la sugar odata cu introducerea
complimentului din sucuri, legume si fructe sau amestecuri lactate ce
contin fructoza. Apar anorexie, voma incoercibild, pierdere ponderala rapida,
paliditate, sldabiciune, icter, hepatomegalie, uneori si Splenomegalie,
incetinirea staturo - ponderald.

La copiii mai mari intoleranta se manifestd prin hipoglicemie la
administrarea fructozei, paloarea imediata a tegumentelor, hipotonie
musculard, voma, sudoripatie, pierdere de cunostinta, convulsii.

Diagnosticul se bazeaza pe determinarea fructozei in urina prin reactia
calitativa Selivanov sau cromatografie. Proba cu fructoza se face cu precautie
deoarece este posibila o reactie hipoglicemica grava. Doza de fructoza
administrata trebuie sa fie de 0,3-0,5 g/kg. Tn proba pozitiva nivelul seric
de fructoza este mai mare de 1,3 g/l, iar glucoza serica scade sub 0,5
mmol/l.

Tratamentul. Tn primii ani de viatd se indica dieta lipsita de fructoza.
Ulterior, odata cu sporirea tolerantei la fructoza, ratia alimentard se poate
modifica. Produsele cu nivel sporit de fructoza sunt: zaharul din trestie si
sfecla, mierea, prunele, caisele, harbuzul, zmeura, visinele, morcovul,
ridichea, cacaua. Glucoza, lactoza, dextrin-maltoza - se pot indica. Se
recomanda produse lactate, oud, branzeturi, produse de panificatie, unt,
ulei vegetal.

Prognosticul - favorabil.
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Sindromul Bassen Kornzweig

Acest sindrom a fost descris de savantii engleji Bassen si Komzweig
in 1960. Prezintd o patologie de transport a lipidelor scindate Tn intestin.
Carezultat lipidele se acumuleazain celulele epiteliale ale tunicii mucoasei
intestinale. Concomitent 1n organismul bolnavului se constata deficit de
proteine, ceea ce duce la formarea lipoproteidelor. Boala se transmite
autozom recesiv.

Tabloul clinic. Este caracteristica steatoreea, micsorarea nivelului seric
de colesterina, fosfolipide, trigliceride. In hemograma se determind un
semn caracteristic al bolii - eritrocite festonate. Alte semne tipice:
degenerarea si pigmentarea retinei oculare, dereglarea coordonarii miscarilor
si staticii ca rezultat al degenerdrii cerebelului. Boala are tendintd de
progresare continud.

Tratamentul este simptomatic.

Prognosticul este nefavorabil. Catre varsta de 20 de ani bolnavul devine
invalid, pierde capacitatea de miscare si statica.

Sindromul Beztieson-Semann

A fost descris pentru prima datd de savantii austrieci Beztieson si Semann
in anul 1961. La originea bolii sta afectarea cromozomilor X, se transmite
recesiv. Sunt afectati cu predilectie barbatii.

Tabloul clinic. Obezitate generald marcata, selectivda 1in regiunea
glandelor mamare si a coapselor, retard motoriu accentuat, edemul fetei
(palpebral) cu ingustarea fisurii oculare, pavilioanele urechilor mari,
deformari ale membrelor.

Tratamentul - simptomatic.

Prognosticul - nefavorabil.

Capitolul 3. Dereglari ereditare ale metabolismului pigmentar

Metabolismul pigmentar include procesele de formare, transformare si
scindare apigmentilor-compusi colorati cu diverse functii. Tn patologia
infantilda importantd deosebitd au dereglarile metabolismului
cromoproteidei hemoglobina si pigmentilor inruditi: mioglobina,
citocromii, catalaza, peroxidaza, fermentii respiratori.
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Ca rezultat al scinddrii hemului hemoglobinei, mioglobinei si
citocromului se formeazad un grup specific de pigmenti, denumiti pigmenti
biliari: bilirubina, biliverdina, stercobilina si urobilina, de asemenea
proteinele grupei flavoproteidice. in forma oxidata acesti pigmenti sunt
colorati n galben, iar in forma redusa sunt incolori. Tn organismul uman
sunt si pigmenti din grupa melaninei: ei au culoare cafenie sau neagra si
se contin preponderent n pér, piele, retina ochilor.

Sindroamele ereditare de dereglare a metabolismului pigmentar la
copii sunt diverse. Le vom descrie doar pe cele mai frecvent intélnite si
mai bine studiate.

Sindromul Gilbert-Lerbulle

Icterul ereditar nehemolitic, ce se refera la enzimopatii in celulele
hepatice, prezinta un deficit ereditar de glucuroniltransferaza. Ca urmare
are loc patrunderea bilirubinei indirect prin sange n celulele hepatice. Boala
se transmite dominant recesiv.

Tabloul clinic. Evolutia este intermitentd: perioadele de acutizare ale
bolii sunt succedate de remisii cu manifestari clinice minore, acutizarea
apare carezultat al actiunii factorilor declansatori - supraracire, surmenaj,
abuz de grasimi, substante medicamentoase (sulfanilamide, vicasol etc.).
La acutizarea bolii apare icter moderat al pielii, mai accentuat periorbital,
pe sclere, bradicardie, cefalee. Bilirubina indirecta sericd nu este marita,
iar bilirubina directd in ser lipseste.

Diagnosticul. Prezintd importantd proba de incdrcare cu Prednisolon,
in prezenta sindromului Gilbert-Lerbulle peste 3 ore dupa administrarea
preparatului in sdnge se maresc considerabil continutul de glucoproteide si
monoglucuronide libere, iar nivelul diglucuronidelor scade.

Tratamentul este simptomatic.

Prognosticul este favorabil.

Sindromul Dubin -Jonson

Sindromul dat prezintd o enzimopatie determinatd genetic, transmisa
autozom dominant. A fost descrisa de savantii americani Dubin si Jonson
in 1954. Se intalneste in masurd egala la fetite si bdietei. Aparitia icterului
este consecinta unor tulburari de excretie: regurgitarea bilirubinei conju-
gate” din celulele® hepatice Tn plasma. Esteredusa excretia"fiepalica?
bromsulfaleinei.
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Tabloul clinic poate aparea in perioada neonatala sau mai tarziu.
Concomitent cu icterul se constatd hepatomegalie, greturi, anorexie,
slabiciune, diaree. Masele fecale au culoare obisnuitd. Tn perioada de
acutizare sporeste bilirubina serica conjugatd, uneori urina este colorata
de bilirubina si urobilina.

Tratamentul este simptomatic.

Prognosticul - favorabil.

Sindromul Crigler-Najar

A fost descris de savantii americani Crigler si Najar (1952) ca sindrom
de insuficientd izolatd a enzimei glucuroniltransferaza si incapacitatea
celulei hepatice de a forma bilirubind - diglucuronid.

Tabloul clinic. Icter manifest in perioada neonatald cu acumulare de
bilirubina indirectad in tesuturi si lichide. Ca rezultat al acumularii bilirubinei
in SNC adesea evoluiaza icterul nuclear cu dereglari neuropsihice, uneori
cu deces. Nivelul bilirubinei indirecte serice creste pana la 20-40 mg %
(mmol/l ). Bila nu contine bilirubinad directd, activitatea transferazelor
hepatice nu este marita, probele functionale ale ficatului sunt normale.

Tratamentul este simptomatic.

Prognosticul - nefavorabil.

Boala Wilson, sindromul Debre-DeToni-Fanconi, sindromul Lightwood-
Albright (acidoza renald primitivd) sunt descrise in compartimentele re-
spective.



PARTEA 1l
AFECTIUNILE TRACTULUI DIGESTIV

Capitolul 1. Gastrologia

1.1. Gastritele acute (G.A)

Definitie. GA reprezintd un proces inflamator distructiv acut cu
afectarea mai ales a mucoasei stomacale, provocat de o interventie masiva,
de obicei de scurta duratd, a unuia sau mai multi factori nefavorabili.

Etiologie si patogenie. G.A pot fi provocate de factori atat exogeni cat
si endogeni, in dependenta de care deosebim: G.A primare (exogene); G.A
secundare (endogene).

G.Aprimare pot fi cauzate de factori:

1. Infectiosi - alimente alterate ce contin stafilococi, salmonele, klebsiele,
E. coli, Yersinia.

2. Chimici - substante acide si bazice, solventi chimici, alcool etilic.

3. Medicamente - antiinflamatoare, sulfanilamide, preparate de fier,
citostatice.

4. Alergeni alimentari - proteici si neproteici.

GA secundare se dezvolta pe fond de:

1. Boli infectioase (afectarea mucoasei stomacale este determinatd atat
de actiunea toxinelor, cat si a virusurilor si bacteriilor ce se transmit
hematogen):

a) gripa;

b) scarlatina;

c) rujeolg;

d) pneumonii;

e) hepatita virala.

2. Insuficienta renala acuta.

3. Insuficientd respiratorie acuta.
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4. Insuficientad hepatica.

5. Helicobacter pylori.

Microbii patogeni nimerind in mediul acid al stomacului se distrug, dar
0 invazie masiva a acestora provoaca o inflamatie acuta. O afectiune locala
grava se depisteaza in gastritele corozive (factori chimici).

Schimbarile morfologice in gastritele acute se caracterizeaza prin
inflamatie, edem, hiperemie, uneori eroziuni.

Tabloul clinic. Simptomele gastritei acute (erozive) constau in: dureri
epigastrice si in regiunea ombilicului, greturi si vome cu continut stomacal,
mucus, bild, uneori, sange, scaune frecvente.

Clinica gastritei acute alergice se asociaza cu manifestari generale ale
procesului alergic: urticarie, edem Quincke, rinita alergica.

n gastritele acute endogene manifestarile clinice sunt sterse prevaland
semnele intoxicatiei generale.

Diagnosticul. Simptomatica G.A este atat de caracteristica Tncat
diagnosticul nu prezinta dificultati. O importantd mare o are anamneza,
debutul acut dupa ingerarea de alimente alterate, substante chim ice, alergeni.

Examenul endoscopic Tn G.A se manifesta prin hiperemie si edematierea
musoasei stomacale. in forma eroziva lezarea mucoasei este mai profunda.

Tratamentul. Tratamentul gastritelor acute presupune excluderea
factorilor etiologici. Tn gastritele acute toxico-infectioase si chimice se fac
spalaturi gastrice prin sonda pana la ape curate. Tn primele zile se indica
regim hidric abundent (Oralit, Regidron, ape minerale), apoi dieta numarul
1“a” dupd Pevzner. Tn prezenta sindromului algic, se indicd antispastice
miotrope (No-spa, Papaverin, Galidor), antacide (Almagel, Maalox). Sunt
binevenite absorbantele (Smecta, Polifepan). in caz de voma se indica
prokinetice (Motilium, Cerucal).

1.2. Gastrita cronica (G.C), gastroduodenita cronicd (GD.C)

Definitie. Gastrita cronica (gastroduodenita) reprezintd o inflamatie
cronicd recidivantd a mucoasei si submucoasei stomacului (duodenului).
G.C si G.D.C le revin 58-65% din patologiile gastro-enterologice la copii.
La 10-15% din copii se intalneste afectiunea izolatda a stomacului sau
duodenului, la 85-90% afectiunea asociata, fapt ce indicda asemdnarea
mecanismelor patogenice de dezvoltarea ale G.C si GD.C.

Etiopatogenia. Exista 3 grupe de cauze, conform carora GD.C si G.C
se clasifica n 3 tipuri:



50 Partea Il1. Afectiunile tractului digestiv

1. Exogene-infectioase provocate de Hp (gastrita B), alcdtuiesc 85%
din GD.C. Se caracterizeaza prin afectarea mucoasei Tn portiunile distale
ale stomacului (antral), hipersecretie, hiperaciditate gastricd, precum si
vegetarea la nivelul piloroantral a Hp.

2. Endogene-autoimune (gastrita A). Predomina la maturi (la copii -1-
3% 1in structura GD.C). Se caracterizcaza prin aparitia autoanticorpilor
specifici fata de glandulocitele parietale si desfasurarea unui proces atrofie
progresiv primar, fard fenomene inflamatorii de proportie. Procesul se
localizeazad preferential Tn regiunea cardiofundald si evolueazd cu
hipoaciditate, hipergastrinemie si prezenta anticorpilor pentru factorul
Castle.

3. Exoendogene (gastrita C) - chimica, de reflux. Alcadtuieste 10-12%
din GDC.

Tabelul 1
Caracteristica GD.C (Sydney, 1990)
Adaptata pentru pediatrie

Fg;mca Etiologia Localizarea Endoscopia Histologia Secretia Perioada
Acutd Hp(-) Antral Superficial Inflamatie Normald Acutizare
Cronicd Hp (+) Fundal Eroziv Atrofie Marita Remisie
Aitctipuri: Autoimund Pangastrita Atrofie Metaplazie Micsoratd incompletd
Grsnulo- Reactivdi  Duodenita intestinala Remisie
matoasa
Eozinofila Idiopatica  Antrodu- Hiperplastic
Limfocitara odenitd
Hipertrofica Gastrodu-

odenitd

Tabloul clinic. Simptomatica gastritelor cronice (GD.C) este foarte
variata, deoarece ele diferd din punct de vedere etiopatogenic si morfologic.
Se disting doua tipuri clinice de G.C:

L Sindromul dispeptic ulceros. Tabloul clinic este asemanator celui din
boala ulceroasd. Bolnavii acuza dureri dc diferitd intensitate ce apar pana
sau la 2 ore dupad masa; ele pot fi nocturne si sunt suprimate prin alimentatie,
pirozis, eructatii, vome postprandiale, ce aduc usurare. Pofta de méncare
pastrata. Pot apdrea si simptome generale ca astenie fizica si psiho-
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emotionald, nervozitate, iritabilitate, cefalee. Palparea abdomenului este
dureroasa Tn regiunea epigastrala si zona piloroduodenala.

La examenul cndoscopic se atesta afectarea zonei centrale si a bulbului
duodenal (antroduodenitd). Caracterul schimbarilor endoscopice poate fi
diferit: superficial, hiperplastic, eroziv, cu un edem si hiperemie pronuntata.

Functia secretorie a stomacului este normald sau marita. Etiologic acest
tip de gastrita este asociat de Hp.

2. Sindromul dispeptic gastric se caracterizeazd prin dureri surde n
regiunea epigastrica si injurul ombilicului, ce apar adesea Tndata dupa mese,
mai ales dupa alimente prdjite, grase. Bolnavii acuza senzatii de plenitudine
in regiunea epigastrica. Eructatii cu aer, greatd, voma. Pofta de mancare
este scazutd. La palparea abdomenului se determina durere Tn regiunea
epigastrica si Tn regiunea ombilicului.

La examenul endoscopic se determina afectarea fundusului stomacului
sau un proces difuz. Semnele de inflamatie sunt minime, iar histologic se
determind atrofia mucoasei, metaplazie intestinald. Functia secretorie a
stomacului poate fi normala sau micsoratd. Acest tip de gastrita dupd geneza
poate fi autoimun sau asociat de Hp.

Mai exista forme clinice atipice si asimptomatice. Caregula ele manifesta
un tablou clinic caracteristic patologiei asociate. Aproape 40% din GC
decurg latent asimptomatic fapt ce se ldmureste prin lipsa terminatiilor
nervoase Tn mucoasa stomacald si aparitia simptomelor din contul
deregldrilor motorii (spasme, refluxuri).

Tabelul 2
Diagnosticul diferential al gastritelor cronice A si B

Criteriile diferential-

. . Gastrita cronica A Gastrita cronicd B
diagnostice
Localizarea Fund, corp Regiunea antrala
Inflamatia Moderata Pronuntata
Atrofia Apare initial Tn .regiunea Apare treptat Tr] regiunea
corpului antrala
Hp - +
Anticorpi catre celulele + i
parietale
Secretia stomacala Micsorata Normald sau maritd

Gastrinemia Maérita Normala sau putin marita
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Diagnosticul se efectueaza in baza:

1. Anamnezei.

2. Examenului clinic.

3. Examenului endoscopic.

4. Ultrasonografiei organelor interne.

5. Metodelor functionale de examinare a stomacului.

6 . Examenului radiologie.

La examenul endoscopic In GC se determind hiperemie in focar sau
difuza a mucoasei stomacale, edem, hipertrofia pliurilor. Aceste schimbari
sunt asociate cu Hp. Mucoasa stomacald palidd, roz albicioasd, uneori
albastruie, suprafata subtiata, asemanandu-se cu limba atrofica, pliurile slab
pronuntate, tipice pentru un proces atrofie, gradul cdruia poate fi constatat
numai la examenul histologic.

Functia secretorie a stomacului se determina prin mai multe metode:

1. Sondaj gastric fractionat. Secretia bazala constituie 26-66 ml,
secretia stimulatd - 46-90 ml/ord. Debitul acid-bazal (DAB) este de 1,14-
2,38 mmol/ora, iar cel stimulat-debitul acid-stimulat (DAS) - 3,2-3,5 mmol/
ora.

2. pH-metria intragastrala. Valorile normale ale pH-ului Tn secretul
bazai in corpus - 1,5-2,0; in antrum - 6,0-8,0; in secretul stimulat in corpus
1,2-2,0; in antrum - 5,0-8,0.

3. Reogastrografia permite determinarea cu ajutorul unei sonde speciale
a rezistentei tesuturilor in mai multe puncte ale stomacului si esofagului.
Rezistenta este invers proportionala cu functia clorhidricd a stomacului.

Functia fermentativd a stomacului sc apreciazd dupd nivelul
pepsinogenului Tn sange si urind. Pepsinogenul plasmei in norma - 70-100
pmol/1, excretia uropepsinogenului in 24 de orc in norma - 0,3 - 0,8 mg;
activitatea proteoliticd a uropepsinogenului este 0,2 - 0,07 unitati.

Functia motorie se apreciaza Tn timpul FGDS (refluxuri).

Examenul radiologie baritat in ultimii ani nu sc practica, dar e binevenit
in aprecierea functiei evacuatorii si Tn plan de diagnostic diferentiat cu asa
maladii ca stenoza pilorului, tumori.

Diagnosticul infectiei cu Hp. Se cunosc 2 grupe de metode de diagnos-
tic:

1. Invazive (necesitd biopsie):

- histologice;
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- bacterioscopicc;

- bacteriologice;

- biochimice (testul ureazei).

2. Neinvazive:

- serologic (tehnica ELISA);

- testul respirator;

- reactia de polimeraza in lant.

Diagnosticul diferential. Gastrita cronica si gastroduodenita se diferen-
tiazd cu boala ulceroasa si cu dereglarile functionale ale stomacului (DFS).

Acestea de laurma sunt dereglari motorii si secretorii ale stomacului, ce
decurg cu manifestari gastrice dispeptice in lipsa schimbarilor morfologice
in mucoasa stomacald. Diagnosticul se stabileste la examenul endoscopic.

Boala ulceroasa reprezintd o afectiune cronica recidivanta caracterizata
prin aparitia defectului ulceros la nivelul gastroduodenal, Tnsotitdc dereglari
functionale secretorii, motorii si de absorbtie ale mucoasei stomacalc sau/
si duodenale. Diagnosticul se stabileste la examenul endoscopic.

Tratamentul gastroduodenitei este complex si adaptat:

- etiologiei;

- schimbarilor morfologice;

- functiei secretorii;
functiei motorii.

1. Dieta. Regimul alimentar normocaloric crutator din punct de vedere
mecanic, termic si chimic, functional echilibrat, vitaminizat si fragmentat
(5-6 prize/zi - masanr. 1dupa Pevzner). in caz de secretie stomacald micsorata
se prescrie masa nr.2 dupa Pevzner (supe pe bulion de came, salate, sucuri,
chefir).

2. Tratamentul medicamentos include:

Corectia dereglarilor secretorii:

a) Antacide (Almagel, Maalox, Gastal);

b) H2histaminolitici (Ranitidin, Famotidin, Nizatidin);

c¢) Blocatorii HHK*ATP-fazei (Omeprazol, Lansoprazol).

d) Tn secretia bazald stimulata se recomanda M-colinoblocatorii selectivi
(Gastrozcpina);

Eradicarea Hp (absenta bacteriei o luna de la ntreruperea trata-
mentului):
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a) Scheme duble - Omeprazol + antibiotic (Amoxiciclina,
Claritromicina sau Sumamed). Durata curei - 2 saptdmani. Schema este
indicata Tn gastroduodenitele cu secretie marita.

b) Schema tripla - De-nol, Ventrisol + antibiotic (Amoxicilina,
Claritromicina sau Sumamed) + Metronidazol. Durata curei - 2 sdptamani.
Se recomanda Tn gastroduodenitele cu secretie normal3;

c) Schema cvadrupld - Omeprazol + De-nol + antibiotic + Trihopol.
Durata curei - 7 zile. Se recomanda n gastroduodenitele erozive cu
secretie marita.

Corectia dereglarilor motorii. se indicd spasmolitice (No-spa,
Papaverin, Galidor). Tn caz de reflux (RDG sau RGE) se recomanda
prochinetice (Cerucal, Motilium, Cizaprid, Prepulsid).

Ameliorarea proceselor metabolice in mucoasa stomacala: se
indicad vitamine B|5B2 Bv B5 B6 B2, acid folic, A, E, membranostabilizante
(Essentiale forte, Lipostabil), biostimulatori (Camitin Clorid, Betain,
Apilac). Cura de tratament - 1 luna.

Tratamentul substitutiv in formele hiposecretoare:fitoterapie
stimulanta - decoct din coada-soricelului, patlagind, mdces. Preparate de
calciu, acid clorhidric diluat.

in gastritele reactive se indica citoprotectoare - prostaglandinele:
Mizoprostol, Enprostil, Saitotec. Citoprotectori indirecti: Biogastron,
Carbenoxolon.

Normalizarea statutului neuro-vegetativ: se indica terapia sedativa,
decoct din talpa géastei sau Valeriana, Beloid, Bellataminal, adaptogeni
(Eleuterococ, Ginseng).

Fizioterapia. Tn perioada de acutizare se indicd electroforeza cu
Platifilind sau Novocaina pe regiunea epigastrica, electroforeza cu Calciu
sau Brom pe regiunea cervicald. Tn perioada de remisie se indica aplicatii
cu parafind, ozocheritd, namol n regiunea epigastrala.

3. n perioada de remisie incompletd si remisie se folosestefitoterapia
cu plante cu actiune antiinflamatorie (musetel, sundtoare, calenduld),
astringente (coaja de stejar), stimulante (coada-soricelului, patlagina, méaces).
Cura de tratament - 3-4 saptamani.

Dispensarizarea. Copiii cu G.C se iau la evidentd pe parcursul a 5 ani.
Tn primul an se examineaza de 4 ori, al doilea an - de 2 ori. Metoda de baza
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a controlului dinamic rdméne FGDS si determinarea Hp. Ca tratament
antirecidivant se foloseste terapia antihclicobacter, biostimulatori,
polivitamine, fitoterapie, tratament sanatorial.
Prognosticul. in caz dc cradicatie a Hp este posibild Tnsdnatosirea.
Persistenta Hp duce laprogresare cu posibilitatea dezvoltarii bolii ulceroasc.
Profdaxia. Profilaxia infectiei cu Hp presupune respectarea regulilor
elementare de igiend, mai ales in spital, transmiterea facandu-se pc cale orala.

1. 3. Duodenitele

Etiologie. Duodenitele pot fi intalnite n:

1. Inflamatie de acompaniament in ulccrul duodenal.

2. Inflamatia primara a mucoasei duodenale, aparent fara o cauza, care
este cunoscutd sub denumirea de duodenitd nespecificd, gastroduodenita,
duodenita peptica, duodenita cronica. Tn prezent, duodenita primara este
atribuitda Hp care se dezvolta in insulele de metaplazie gastrica din bulbul
duodenal si provoaca inflamatia mucoasei.

3. Duodenitele secundare unor infectii: TBC, parazitozele (giardia,
anchilostoma), virusuri (rotavirusuri, citomcgalic, hepatici) sau unele entitafi
cunoscute ca boala celiacd, boala Crohn, pancreatita acutd, angiocolitele
ctc.

Clinica. Duodenitele complet asimptomatice sunt rare. Cel mai des se
prezinta cu sindrom dispeptic ulceros. Durerea are toate caracterele celei
din ulcer, cu ritmicitate, localizare, conditii de aparitie, periodicitate,
ameliorare la ingestie de alimente.

Diagnosticul sc face endoscopic si bioptic. Endoscopic sunt vizibile
congestia, eroziunile, petesiile, iar bioptic sunt probate inflamatia mucoasei
duodenale si tipul acesteia. De reguld, in duodenitele primare este prezenta
si inflamatia antrald, iar Hp este pozitiv.

Tratamentul duodenitelor primare este acelasi ca si al ulcerului duode-
nal. Durerile ccdeaza la antacide sau inhibitori ai secretiei acide. Tratamentul
infectiei bacteriene ar trebui sa duca la disparitia simptomelor si ameliorarea
histologica.

Prognosticul este favorabil

1.4. Boala ulceroasa

Definitie. Ulcerul gastric si ulcerul duodenal sunt afectiuni cu etiologie
complexa, legate de tulburareahemostazei locale gastroduodenale, avand
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ca leziune comuna ulceratia, rezultata din autodigestia clorhidropeptica a
mucoasei gastrice sau duodenale Tn punctele de rezistentda minima.

Ulcerul gastric si duodenal pot apdrea la orice varstd. Incidenta bolii
ulceroase la scolari in Republica Moldova este de 8,3 + 2,0 % (L. Cerempei,
1991). La prescolari boala ulceroasa se evidentiaza la baietei de 1,4 ori mai
des decat la fetite.

Patogeneza. Tn patogenia bolii ulceroase rolul principal 7l joaca
dezechilibrul periodic dintre factorii de agresie si cei de protectie. La oamenii
sanatosi acesti factori sunt echilibrati. Cand apare afectiunea se diminueaza
factorii de protectie sau predomina factorii de agresie.

Factorii de agresie:

1. Acidul clorhidric.

2. Pepsina.

3. Refluxul duodenogastral.

4. Sindromul de adaptare meteotropa.

5. Infectios.

6 . Ereditar.

7. Gastrina.

Factorii de protectie:

1. Secretia mucusului gastric.

2. Secretia bicarbonatilor.

3. Vascularizatia mucoasei.

4. Procese de restabilire in celule.
5. Prostaglandinele.

6 . Gastrina.

n mecanismul dezvoltarii ulcerului duodenal rolul principal dintre
factorii agresivi 1l ocupa acidul clorhidric si pepsina. Productia de HC1 si
pepsina la copii cu boala ulceroasa a duodenului este de 2 ori mai mare
decat la cei sanatosi.

Boala ulceroasa este o afectiune plurifactorialda. in formarea si
cronicizarea ei participa:

- factorul alimentar;

- alergia alimentara (afectarea mucoasei gastrice - subatrofia sau atrofia
epiteliului si vilozitatilor, diminuarea mucopolizaharidelor neutre Tn stomac);

- actiuni medicamentoase (abuzul de droguri ulcerogene, Aspirina,
Cortizon, tuberculostaticele, substantele iodate de contrast, antibioticele cu
spectru larg s.a.);
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- factorii neuropsihici ce stau la baza teorii cortico-viscerale a
ulcerogenezei a lui K. Bécov si I. Kurtin, 1948. Conform acestei teoriei
sub actiunea factorilor psihogeni are loc diminuarea proceselor de franare
Tn neocortex si iritarea subcortexului, sporirea tonusului nervilor vagus si
simpaticus. Aceasta contribuie la majorarea secretiei si motricitatii gastrice,
apar spasme, ce duc la tulburari circulatorii si trofice, ulcer;

- dereglarile de motricitate ale stomacului si duodenului (Plesis a propus
teoria de reflux n patogenia bolii ulceroase a stomacului, conform careia
in dezvoltarea afectiunii se disting urmatoarele etape: dereglarea functiei
pilorusului, dezvoltarea refluxului duodeno-gastral, alteratia membranelor
celulare, aparitia gastritei cronice si a ulcerului;

- factorii ereditaro-constitutionali (grupul sanguin 0(1), antigenul HLA
B5 B15 B3 pepsinogenull, incapacitatea producerii antigenelor sistemei
ABH, care raspund de producerea glicoproteidelor mucusului gastric in 40-
50 % si ereditatea predispusa in 34-71 % de cazuri;

- microorganismele (Helicobacter pylori).

Tabelul 3
Caracteristica bolii ulceroase
(dupd A. V. Mazurin)

Localizarea Perioada Evolutia Gravitatea Complicatii
1.UIcer gastric: 1 Faza activa: 1. Acuta 1 Usoard (1-2 1. Gastrita
a) curbura a) ulcer proaspat 2. Subacuta acutizari/an) 2. Perigastrita
mare b) epitelizare 3. Recidi- 2. Medie (3-4 3. Duodenita
b) curbura c) cicatrice vanta acutizari/an) 4. Stenoza
micd 3. Grava 5. Perforatie

6. Penetratie
2. Ulcer 2. Faza neactiva 7. Hemoragie
duodenal: 3. Remisie
a) bulbar clinico-

b) extrabulbar endoscopica

Tabloul clinic. Simptomatologia clinica depinde de varsta copilului si
de topografia gastrica sau duodenald a ulcerului. Tabloul clinic este mai
caracteristic la copiii de varsta frageda.

La copilul mic tulburdrile digestive sunt banale si pot fi reprezentate de
dureri abdominale sau gend dureroasa periombilicala. Durerile abdominale
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nu iradiaza si nu au un orar precis. Ele pot fi insotite de greturi, inapetenta
sau varsaturi, uneori hemoragia digestiva superioara (hematemeza si/sau
melena) este inaugurala.

La copilul mare simptomatologia clinica incepe sa se contureze, dar
fard sa se Tnregistreze formele tipice adultului.

Sindromul algic. Durerea abdominala reprezinta principalul simptom.
Se Tntalneste aproximativ in 80% din cazuri sub forma de dureri abdominale
recurente de intensitate variabila si sediu divers, cel mai frecvent epigastric
si periombilical. Cu progresarea afectiunii sindromul algic devine mai
pronuntat si capata particularitdtile caracteristice pentru boala ulceroasa a
duodenului: dureri de foame, care trec dupd ingerarea hranei, nocturne,
tarzii - peste 1,5-2 ore dupa mancare.

Sindromul dispeptic: pirozis, eructatn acide, mai rar se depisteaza
greturi, varsaturi postprandiale. Anorexia este prezenta la 45-50 % din
bolnavi. Frecvent se constata perioade de constipatie alternate cu perioade
de diaree.

Sindromul asteno-vegetativ: anxietatea, irascibilitatea, pulsivitatea
sau timiditatea sunt prezente mai ales in perioada de debut a bolii.

Examenul obiectiv al bolnavului este deseori sdrac, dezvoltarea fizica
la majoritatea din bolnavi nu este afectata. Este prezent semnul Lenoir
pozitiv, semnul de ciocanas a lui Mendel, semnul Openhovski, semnul
Boas, dureri in punctul Gherbst. Limba este saburatd cu un depozit alb-
suriu si cu amprentele dintilor pe partile laterale.

Tabloul clinic in ulcerele postbulbare duodenale se caracterizeaza prin
dureri pronuntate de foame, ce apar la 3-4 ore dupa masa. Durerile sunt
acute, colicative, lancinante, iradiaza in spate, mai rezistente la terapia
antiulceroasa. Epitelizarea ulcerului postbulbar dureazd de 1,5-2 ori mai
mult decat a ulcerelor bulbare (50-60 zile) si mai des da complicatii
(hemoragii).

Boala ulceroasa a stomacului are particularitatile sale clinice. Mai des
durerile sunt precoce postprandiale cu localizare n regiunea epigastrica.
Din semnele dispeptice mai tipice fac parte greturile, eructatiile cu aer sau
fetide. Eructatiile acide sau pirozisul sunt foarte rare. Caracteristic este
retardul Tn masa corporald. La palparea abdomenului se constata dureri n
regiunea epigastrala sau rebordul stdng. Ritmicitatea sezoniera este
necaracteristica.
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Examene paraclinice:

1. Endoscopia gastroduodenald are o importanta deosebitd in
diagnosticul UG si UD, eficienta diagnostica fiind evaluata n 95 % din
cazuri. EGDS ofera date privind sediul, forma, marimea, profunzimea
ulceratiei. Caracteristicile endoscopice ale ulcerului gastric: ulceratia este
rotunda sau ovald, rareori lineara, este bine delimitatd de mucoasa din jur,
care este de aspect normal in ulcerele recente sau prezintd pliuri proeminente
si convergente spre craterul ulceros in ulcerele mai vechi. Fundul ulcerului
este acoperit cu mucus, detritus celular, format din resturi fibrino-necrotice
si granulatii fibrino-conjunctive. Localizarile mai frecvente ale UG la copii
sunt mica curbura si fetele anterioara si posterioara ale stomacului.

UD este localizat mai frecvent pe fetele sau curburile bulbului duode-
nal, are dimensiuni mai mici decat UG, iar celelalte caractere endoscopice
se suprapun pe cele descrise la UG.

Pentru diagnostic diferential se face examenul histopatologic.

Stadiile endoscopice ale ulcerului:

- ulcer proaspét (recent);

- epitelizare;

- cicatrizare;

- complicatii post-ulceroase.

2. Explorarea secretiei gastrice. Se exploreaza secretia bazala (26-46
ml/ord in normad), debitul acid bazai (DAB= 1,14-2,38 mmol/l/ord) si debitul
acid stimulat (DAS=3,2-5,3 mmol/l/ora).

3. pH-metria intragastrala este mai eficienta ca sondajul gastric, valorile
normale ale pH fiind in secretul bazai: in corpus 1,5-2,0, in antrum 6,0-8,0;
n secretul stimulat - in corpus pH-1,2-2,0, in antrum 5,0-8,0.

4. Examenul radiologie baritat gastroduodenal n ultimul timp se
foloseste rar, deoarece este larg raspandita FGDS.

5. In analiza generala a sangelui vor fi modificari ce indica hemoragie
gastricd - anemie posthemoragica.

6. Analizele biochimice se efectueaza pentru confirmarea complicatiei
sau patologiei concomitente.

7. Cercetarea hemoragiilor oculte in scaun este un test aditional impor-
tant pentru precizarea perioadei de activitate sau acalmie a bolii. Tn perioadele
de activitate ale ulcerului se poate evidentia frecvent o microhemoragie
digestiva, evaluata la 2-5 ml sange pe zi. Evitarea rezultatelor fals pozitive
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se obtine prin eliminarea din alimentatie sau medicatie a alimentelor sau
preparatelor bogate n fier, cat si prin excluderea altor surse de hemoragie
(epistaxis, gingivoragii etc.).

Diagnosticul diferential trebuie efectuat in toate cazurile de sindrom
dureros abdominal cronic, in principal cu:

- apendicita cronica;

- colecistopatiile cronice nelitiazice si litiazice;

- colitele cronice;

- pancreatitele cronice;

- parazitozele intestinale;

- hernia gastrica transhiatala;

- gastrita.

Complicatiile:

1 O hemoragie digestiva poate avea drept cauza un UG sau UD, dar
vor fi eliminate si celelalte cauze posibile ca:

- ruptura varicelor esofagiene din cadrul hipentensiunii portale;

- gastrita hemoragica;

- diverticulul Meckel;

- polipoza digestiva;

- sindromul Mallory-Weiss;

- sindromul Zolinger-Ellison.

2. Perforatia se realizeaza prin debut brusc cu dureri abdominale violente,
initial epigastrice, apoi rapid generalizate prin revdrsatul de suc gastroduode-
nal in cavitatea peritoneald. Se asociaza grefuri, varsaturi, anxietate,
transpiratii, paloare, tahicardie, oprirea tranzitului intestinal. Examenul
obiectiv evidentiaza un abdomen retractat, rigid, foarte sensibil la palpare,
hipersonor. Examenul radiologie evidentiaza pneumo-peritoneul.

3. Penetratia - patrunderea ulcerului in pancreas, caile biliare, ficat,
epiploonul mic - apare un ulcer enorm (10-15 mm) n evolutia cronica si
grava a maladiei. Se manifesta prin sindrom dureros acut cu iradieri Tn spate,
voma continud, pirozis.

4. Stenoza piloricd este o complicatie tardiva si rard, care se instaleaza
progresiv in cazul unui ulcer juxtapiloric sau piloroduodenal. Ea este
functionala datorita componentei gastrice si edemului, si reversibila sub
sanctiunea terapeutica sau poate deveni organicd, ca urmare a leziunii
cicatriciale.
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5. Ulcere refractate. in pofida tratamentului corect aplicat cu
medicamentele cele mai eficiente, o parte a ulcerelor gastrice si duodenale
nu raspund la tratament. Controlul endoscopic arata ca aproximativ 5-10%
din cazuri nu se vindeca dupa 8 sdaptamani de tratament. Aceste cazuri au
cdpatat denumirea de ulcere rezistente sau refractate si sunt incluse in randul
complicatiilor, intrucat necesita rezolvare chirurgicald. Prelungirea
medicatiei cu doze crescute, asocieri medicamentoase, eradicarea Hp,
recurgerea la Omeprazol sunt ineficiente.

Evolutia bolii este conditionata de o multime de factori, mai mult sau
mai putin influentati de masurile terapeutice. Dintre acestea putem mentiona:

- hipersecretia gastrica acida;
cresterea pepsinogenului seric;

- factorii de apdrare ai mucoasei duodenale;

- factorul genetic.

Factorii mai usor de influentat sunt:

- factorii dietetici;

- consumul de droguri ulcerogene;

- factorii stresanti de mediu.

Potentialul mare de cicatrizare a ulcerului la copii reprezinta indicatia
majora pentru un tratament medical si numai la unele forme complicative
se va recurge la tratamentul chirurgical.

Tratamentul copiilor cu boala ulceroasa. Tratamentul ulcerului n
perioada de activitate este partial diferit in ulcerul UG si UD si are ca obiectiv
imediat vindecarea ulceratiei, iar ca obiectiv tardiv prevenirea complicatiilor
si recidivelor.

Tratamentul bolii ulceroase se efectueaza in complex si individual pe
etape:

- tratarea n acutizarea afectiunii;

- tratarea de ntretinere;

- cura profilactica;

- tratamentul balnear.

n starea de acutizare tratamentul include:
dietoterapia;
regim de crutare;
preparate antisecretorii si antiulceroase;
preparate pentru repararea mucoasei gastrice;



62 Partea 1ll. Afectiunile tractului digestiv

- terapia sedativa si administrarea preparatelor pentru normalizarea
dereglarilor vegetative;

- fizioterapie;

- fitoterapia.

Tratamentul dietetic consta din administrarea dietelor 1A, 1B, Idupa
Pevzner. Masa 1A se recomanda bolnavilor cu complicatiile bolii ulceroase
timp de 3-4 zile, valoarea energica a acestei mese este micsorata cu 20 % in
comparatie cu calorajul pe zi in functie de varsta. Bolnavul in timpul acesta
se afla Tn regim strict la pat. Dieta 1B se administreaza in perioada acuta,
cand se micsoreaza activitatea procesului (faza de epitelizare). Dupa caloraj
si ingredienti corespunde necesitatilor fiziologice in functie de varsta. Durata
dietei 1B -10-14 zile. Masa 1se administreaza individual pe 3-6 luni, dupa
3-6 luni se recomanda dieta 5. Tn alimentatia dieteticd a copiilor cu boala
ulceroasa se mareste cota proteinei pe contul enpitului proteic, carnii,
laptelui, brdnzei de vaci, cascavalului, fainii de soie, ce contribuie la
accelerarea proceselor de reparatie.

Tratamentul medicamentos al ulcerului gastric si ulcerului duodenal are
ca obiectiv:

- neutralizarea mediului acid gastric;

- inhibarea secretiei acide gastrice si activitatii pepsinei;

- cresterea capacitatii de aparare a mucoasei;

- modificarea motilitatii gastroduodenale.

Preparatele antisecretorii sunt divizate in preparate care inhiba secretia
gastrica si preparate care neutralizeaza HC1 si pepsina. in practica clinicad
ele sunt clasificate in modul urmaétor:

- M-colinoblocatorii periferici: Atropina, Platifilina, Metacina, Peritol
S. a.

- M-colinoblocatorii selectivi: Gastrozepin;

- spasmoliticele: Papaverin, No-spa, Reglan;

- antagonistii receptorilor HZhistaminici: Cimetidind, Ranitidina,
Famotidind, Roxatiding, Nizatidind, Mifentidina sunt preparatele de baza
in tratamentul bolii ulceroase; se folosesc mai des preparatele din generatia
I1, 111, deoarece efectele secundare sunt minime. Preparatele au efectul re-
bound;

- blocatorii H+K+ATF-fazei: Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol. in
afara de efectul antisecretor actioneaza si la Hp;



Capitolul 1. Castrologia 63

- analogii sintetici ai encefalinei: Dalargina;

- antacizii si absorbantii: Almagel, Phosphalugel, Gastal, Maalox;

- antipeptice: Sucralfat, De-nol, Venter, bismutul subnitric;

- anti Hp: Oxacilina, Furazolidon, Roxitromicind, Metronidazol,
Claritromicind, Azitromicind, Helicocin (asocierea Amoxicilinei cu
Metronidazol). Eradicarea Hp se efectueaza cu preparatele sus-numite 10-
14 zile, la necesitate cura se repeta.

Careparanti ai mucoasei gastrice si duodenale se folosesc: ulei de cating,
ulei de maces, Vinilin, Solcoseril, Actoveghin, Aevit, vitamina U. Reparantii
se adaugad la a 10-a zi de tratament, durata curei fiind de 3-4 saptamani.

Sedativele si tranchilizantele se recomandd la bolnavii ulcerasi cu
excitabilitatea crescutd, cu insomnii, anxiosi.

Schema terapeutica Tn boala ulceroasa trebuie sa fie bine gandita si sa
includd nu mai mult de 5-6 preparate. La etapa actuald monoterapia cu
antisecretorii s-a dovedit a fi cu eficienta minima. Biterapia (Omeprazol +
Amoxicilind; De-nol + Metronidazol) are rata de eradicare de 60-70 %.
Terapia tripla (Ranitidina + Amoxicilind + Metronidazol; Omeprazol +
Amoxicilind + Metronidazol; De-nol + Amoxicilind + Metronidazol) este
mai efectiva, atingand rata de peste 90 % de eradicare. Cvadrupla terapie
(Omeprazol + Amoxicilind + Metronidazol + De-nol) este mai eficace, rata
de vindecare apropiindu-se de 100 %.

Dupa cicatrizarea ulcerului bolnavilor li se indica terapia de ntretinere,
durata careia este in functie de evolutia bolii (de la 8 pana la 12 luni).

Tratamentul fizioterapie se administreaza in forme necomplicate in
faza de remisie clinica incompleta:

- curent sinusoidal modulat;

- terapia cu microunde;

- magnetoterapia;

- ultrasunet la regiunea epigastrica;

- somnul electric.

n acalmia acutizarii se administreaza aplicatiile cu parafina-ozocherita
sau aplicatiile cu namol, turba.

Tratamentul hidromineral climatic. Essentuki, Morsin, Slanic-
Moldova, Borsec, Oldnesti, Cahul, Calarasi s.a. Se recomanda in fazele de
acalmie ale ulcerului,peste 6 luni dupa cicatrizare.

Dispensarizarea. In primul an dupd acutizarea UG sau UD copilul se
examineaza de 4 ori pe an, in al doilea - de 2 ori pe an. Examenul endo-
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scopic si testul pentru Hp sunt necesare de fiecare data. in dependenta de
clinica se efectueaza tratamentul antirecidivant.

1. 5. Pancreatita acutad (P.A)

Definitie. P.A este o inflamatie acuta a pancreasului cauzatd de activarea
fermentilor pancreatici in propriul lor tesut, toxemie fermentativa.

Etiologie. Cauzele ce pot duce la P.A sunt diverse:

I. Factorii ce duc la lezarea parenchimului pancreatic:

1 Infectii:
a) virale: oreion, hepatita virald, Coxsackie B, Echo, varicela,
citomegalovirus;
b) bacteriene: Mycoplasma, Campilobacter jejuni, tuberculoza, Lep-
tospira.
2. Traumatism abdominal Tnchis.
Il. Cauze obstructive care induc mérirea presiunii in duetul pancreatic:
1. Anomalii de dezvoltare a pancreasului (chistul coledocului).
2. Papilita, coledocolitiaza, hipertonia oddiana, stricturd a duetului
pancreatic.
3. Patologia duodenului: duodenita, duodenostaza.
4. Helmintoze (ascaridoza, opistorhoza).
5. Maladiile hepatobiliare (litiaza biliard, colecistita cronica).
I11. Dereglari dismetabolice:
1. Hipercalcemia.
2. Hipertrigliceridemia s.a.

IV. Cauze vasculare: tromboza, embolia, ischemie pancreatica in vasculite
(lupus eritematos sistemic, poliarterita nodoasa).

V. Afectiuni toxice si medicamentoase: Azatioprina, 6 Mercaptopurina,
sulfamide, insecticide organofosforice.

V1. Alergia alimentara.

Patogenie. Leziunea initiala este provocata de factori etiologici multipli
si foarte variati, care actioneaza fie la nivelul epiteliului canicular, fie al
epiteliului acinilor glandulari sau la nivelul tesutului interstitial al glandei.

in normd, enzimele pancreatice se afld in pancreas ca zimogeni inactivi
(proenzime). Ele sunt eliminate in duoden sub forma inactiva. Aici
enterokinaza din mucoasa activeaza tripsinogenul in tripsina, care la randul
sau activeaza celelalte enzime pancreatice. Orice mecanism, care va permite
prezenta tripsinei active in interiorul pancreasului, va conduce la activarea
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intrapancreatica a celorlalte enzime in P.A. Sucul pancreatic foarte bogat in
enzime produce un marcant edem cu important infiltrat inflamator
leucolimfocitar (aspect de pancreatitd acutd edematoasd). Cand cantitatea
de enzime activate este mai mare apar leziuni de necroza celulara, leziuni
ale peretelui vaselor cu hemoragii (aspect de pancreatitd acuta hemoragica).

Clasificarea. in dependentd de datele clinico-morfologice deosebim:

1. P.A interstitiala.

2. P.A distructiva (pancreonecroza).

Pancreatita reactiva este o forma de pancreatitd acuta interstitiala, ce se
dezvolta secundar pe fondul acutizarii maladiilor cronice gastroduodenale
si biliare.

Clinica. La copii P.A mai des se manifesta sub forma de pancreatita
interstitiald. Durerea abdominald este primul si principalul simptom. Ea
apare brusc sau insidios, este localizatd in epigastru sau Tnjurai ombilicului,
este constanta sau intermitenta si poate iradia n spate. Se atenueaza in
pozitie sezanda genopectoralda. Durerile Tn centurda sunt mai putin
caracteristice pentru copii. Greata si varsaturi apar la 80% din bolnavi: sunt
persistente, nu calmeaza durerea.

Obiectiv - bolnavul anxios, transpira, febrd moderatd, tegumentele palide
sau hiperemia fetei, tahicardie, hipotonie, distensie abdominala, simptomul
Kerr, Mayo-Robson, Cacea - pozitive. Ficatul poate fi marit si
colesimptomele pozitive.

in analiza generald a sangelui: leucocitozd moderata, neutrofiloza cu
deviere in stdnga, transaminazele putin marite, hipoglicemie.

Fliperfermentemia (amilaza, lipaza, tripsina) Tn P.A interstitiale este
moderata si de scurta duratd, cu o dinamica pozitiva la tratament.

Forma grava (pancreonecroza) la copii se intalneste rar. Sunt
caracteristice dureri acute permanente, vome repetate ce nu aduc usurare,
in vome repetate si dureri pronuntate se poate dezvolta socul. Pe tegumente
pot aparea echimozele la nivelul peretelui abdominal, noduli cutanati
eritematosi, icter de tip obstructiv.

in hemograma - leucocitoza cu neutrofilozd marcatd, trombocitopenie,
VSH marita.

Hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hiperlipidemie, glucozurie,
hipocalciemie, proteinurie. Hiperfermentemia este marcata, permanenta, in
pancreonecroza masiva se poate micsora (prognostic negativ).
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Complicatii. Pancreatita poate duce la complicatii:

1. Precoce’

- s0C;

- insuficienta hepatica;

- insuficienta renalg;

- sindromul CID, hemoragii;

- diabet zaharat.

2. Tardive:

- pseudochisturi. abces sLflegmon al pancreasului;

- fistule;

- peritonita.

Investigatiile instrumentale. La examenul ecografic se evidentiaza
marirea pancreasului Tn volum, ecogenitatea scazuta a parenchimului,
contururile neregulate, sterse.

Tomografia computerizatd vizualizeaza pancreasul si zonele
peripancreatice mai bine, decat ecografia. Se observa largirea limitelor
pancreasului, distorsiunea si stergerea preciziei contururilor sale. Duetul
pancreatic poate fi dilatat. Se evidentiaza bine pseudochisturile si colectiile
lichidiene.Ca metode auxiliare in diagnostic servesc FGDS si radiologia
digestiva cu substanta de contrast.

Diagnosticul diferential. Diferentierea se face cu maladiile la care este
prezent sindromul dolor pronuntat:

- ulcer peptic perforat;

- ulcer gastric sau duodenal penetrat;

- colecistita acuté;

- ocluzia intestinalad acuté;

- colita renalg;

- apendicita acuta;

- pielonefrita acuta.

Tratamentul: spitalizarea urgenta, repaos la pat, post alimentar si de
lichide spre a reduce secretia pancreatica, sonda nazogastrald pe 2-4 zile.
Se vor administra lichide i/v, care insumeaza pierderile obligatorii. O data
cu ameliorarea starii generale, la3-4 zile se indica lichide per os (ape minerale
alcaline), apoi dieta se diversifica treptat: terci cu apa, apoi pe lapte diluat,
supe mucilaginoase, ceai, branza de vaci, jeleu. In a 7-a zi se indica masa
nr.5 dupa Pevzner pe 6 luni.

Terapia medicamentoasa include:
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I. Lichidarea sindromului dolor.
1 Analgezice (Analgina, Baralgind, Promedol);
2. Spasmolitice (Papaverind, No-spa);
3. Colinolitice (Platifilind, Metacind).
Il. Inhibarea secretiei panereatice:
1. Colinolitice (Atropina, Gastrozepinad);
2. Antacide (Almagel, Maalox);
3. H,, histaminoblocatori generatiile 11, Il (Ranitidin, Famotidin):
4. Inhibitori ai H+ IC, ATF-azei (Omeprazol).

I11. Inhibitori enzimatici se indica informele grave PA (Contrical, Trasilol,
Hordox). Cu scopul de detoxifiere si reechilibrare hidroelectrolitica si acido-
bazica se indicd solutii de glucoza, NaCl de 0,9%, albumind de 10 %, plasma,
in formele grave - plazmafereza sau hemosorbtia. Tn vome repetate,
prochinetice - Cerucal, Motilium, Sulpirid.

Antibiotice cu spectru larg se indicd pentru profilaxia complicatiilor
purulente in formele grave (cefalosporine. aminoglicozide).

Pe fond de tratament medicamentos si alimentatie enterald in a 10-a-14-
a zi se indicd doze mici de fermenti ce nu contin bild (Pancreatind, Mezim
forte, Creon) pe 2 saptamani, apoi pauza 10 zile - 2-3 cure. in pancreatitele
acute distructive cu complicatii (peritonita, abces, flegmon) se recomanda
tratament chirurgical.

Dispensarizarea. Evidenta la medicul gastrolog 3 ani; 1an - 1data n
trimestru; al 2-a an - 1data in 6 luni; al 3-a an - 1datd Tn an cu analiza urinei
la amilazd, USG, coprograma. Dupa 3 ani copilul este examinat anual in
grupa de risc al pancreatitelor cronice timp de 2 ani, apoi se anuleaza evidenta
de dispensar.

1. 6. Pancreatita cronica (P.C)

Definitie. P.C este o inflamatie cronica a pancreasului asociata cu fibroza
si scaderea functiei endocrine si exocrine.

Etiologie. P.C se dezvolta ca regula dupa P.A, de aceea in episoadele de
acutizare ale P.C pot fi implicate toate cauzele mentionate la etiologia P.A.

Factorii ce predispun la cronicizarea P.A sunt:

L Alergia - la copiii cu diateza atopica se depisteaza anticorpi pentru

tesutul glandei pancreasului, anticorpi cdtre tripsina.
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2. Predispunerea ereditara - la copii cu P.C se depisteaza antigenele
sistemului HLA: A,, Bg BZ, Cw,.

3. Hipertensiune Tn duetul pancreatic pe o perioada lunga.

4. Dereglari dismetabolice (hiperlipidemia, hiperparatireoza, diabet
zaharat).

5. Maladii sistemice (mucoviscidoza, lupus eritematos s.a.).

Patogenie. Se cunosc 3 variante patogenice de P.C:

1. P.C obstructiva.

2. P.C dismetabolica.

3. P.C parenchimatoasa (imunopatologica).

1. in P.C obstructivda marirea presiunii in duetul pancreatic duce la
dilatarea lui uniforma. Secretul pancreatic eliminandu-se lizeaza celulele
acinare.

2. Tn P.C dismetabolicd se depun “dopuri” proteice Tn ducturile
pancreatice mici cu lezarea lor si formarea de fibroza periductald si
intralobulard, conducand la stenoze ductale, la atrofie acinard, in final la
distrugerea insulelor Langerhans.

3. Tn P.C parenchimatoasa Tnsasi produsii distrugerii tesutului glandu-
lar servesc drept antigeni, marind sensibilizarea specifica si formarea de
autoanticorpi pentru antigenii tesutului pancreatic. La unul si acelasi bolnav
se pot intdlni mai multe variante patogenice.

Patomorfologia. in faza initialda a P.C procesul patologic este limitat,
apoi treptat devine difuz. in P.C in acutizare are loc necroza celulelor acinare.
in faza de subremisie are loc substituirea cu tesut fibros cu evolutia in
sclerozarea pancreasului.

Clasificarea:

Dupa provenienta bolii:

- primara;

- secundard (pe fon de maladii ale organelor tractului digestiv)

Dupa evolutie:

- recidivanta, cu durere persistentd;

- latenta.

Dupaperioada:

- acutizare;

- remisiune incompleta;

- remisiune.
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Dupa gravitate:

- usoarg;

- de gravitate medie;

- grava (in dependenta de gradul de insuficientd exocrind).

Clinica. Manifestarile clinice ale P.C depind de perioada, varianta si
gravitatea procesului. Se cunosc 3 variante ale evolutiei P.C:

1. P.Crecidivanta se caracterizeaza prin evolutie ondulanta cu alternarea
perioadelor de acutizare si remisiune. In acutizare tabloul clinic e asemanator
cu cel din P.A. Simptomul de baza, durerea de obicei pregnanta, se asociaza
cu greturi, vome repetate, amaraciuni in gura. La examenul obiectiv semnele
Cherte, Cacea, Mayo-Robson - pozitive. Sunt caracteristice semnele de
insuficienta pancreatica exocrina: polifecalia, Tn coprograma - steatoreea,
grasimi neutre. Acutizarile in P.C recidivanta dureaza 2-3 zile, mai rar 7-8.

2. PC cu durere persistenta se caracterizeaza printr-un proces inflamator
lent (mai des autoimun) fara acutizari si remisiuni vizibile. Copiii acuza
dureri surde, permanente in zona proiectiei pancreasului ce se intensifica
dupd o eroare in alimentatie. Durerea dureaza saptdmani si chiar luni. Sunt
caracteristice sindromul astenovegetativ, subfebrilitatea, scdderea ponderala.
Insuficienta exocrina pancreatica progreseaza.

3. PC latenta se caracterizeaza prin lipsa sindromului dolor si progresarea
simptomului de insuficienta pancreaticd exocrina. La examenul obiectiv se
deceleaza semnele pancreatice pozitive. in cazuri rare in PC se dezvoltad
semne de insuficientd pancreatica endocrina (hipoglicemie 1-2 ore dupa
ingerarea hranei, treptat apare simptomatica diabetului zaharat).

Diagnosticul. Metode de laborator :

1 inacutizarea P.C are loc cresterea continutului de fermenti pancreatici:
amilaza, lipaza. Indicii normali nu exclud P.C. Se efectueaza teste de
provocare cu prozerind, glucoza. in norma nivelul amilazei in ser se méareste
cu 60% de la cifra initiald, Tn P.C cu insuficientd exocrind - 30% si mai jos.
Tripsinogenul seric scade.

2. Teste ce ne permit aprecierea functiei exocrine a pancreasului:

- examenul coprologic: steatoree, grasimi neutre, creatoree;

- aprecierea cantitatii de bicarbonati si fermenti pancreatici Tn continutul
duodenal;

- aprecierea elastazei in masele fecale cu ajutorul anticorpilor
monoclonali pentru elastaza pancreatica. in insuficienta exocrind nivelul
elastazei scade mai jos de 150 |ig/g.
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Metodele instrumentale in diagnosticul P.C:

1. USG - hiperccogenitatea pancreasului, pseudochisturi, marirea sau
micsorarea pancreasului Tn dimensiuni, contururile schimbate, dilatarea
duetului pancreatic.

2. Tomografia computerizata vizualizeaza pancreasul mai bine decét la
USG.

3. Colecistopancrcatografia retrograda se indica in caz de pancreatita
obstructiva. FGDS, colecistografia se recomanda n cazul patologici asociate.

Tabelul 4
Diagnosticul diferential al P.C

Simptome Dispancreatism Pancreatitd reactiva Pancreatitd cronica
Definitie Schimbari functio- P/l interstitiald pe Proces inflamator
nale reversibile fara fondul aeutizani gas- degenerativ cu fibroza
substrat morfologic troduodenitelor cro- si insuficientd
nice, maladiilor bili- endocrina
are
Sindromul Dureri difuze, nc- Dureri intense n re- Recidive ale sin-
dolor permanente n regi- giunea ombiliculului dromului dolor sau
unea hipocondrului  ce iradiazd n spate, dureri surde per-
sting si drept permanente sau care manente
apar dupd masa
Localizarea Epigastru. rebordul Zona Shafar, Guber- Simptomul Mayo-
durerii costal stang si drept, gritz, semnele Ker, Robson, Cacea, Got,
punctul Mayo- Mayo-Robson, Cacea durere Tn zona Shafar,
Robson Gubergritz
Sindromul Greatd, meteorism,  Greatd, voma, mete- Polifecalic, scaun
dispeptic eructatii orism, diaree instabild lucios, terciform. al-
ternarea constipatiilor
cu diareea
Coprograma Norma Norma sau steatoree Steatoree, grasimi
nepermanenta neutre, mai rar sre-
atorce
Amilaza in Maritd nepermanent Maritd Poate fi maritd sau in
ser si urind limitele normei
USG Dimensiuni mérite Dimensiuni marite ale Ecogenitatca crescutd
ale pancreasului (pot pancreasului, cu contur  a pancreasului, cu
fi si normale) sters, de ecogenitate contur si forméa
ecogenitatea si scazutd schimbata. Se poate
ecostructura normale depista dilatarea
duetului pancreatic
FEGDS Semne de duodenitd, Semne de duodenita, Pot fi diferite variante

papilita

papilitd
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Diagnosticul diferential se face cu pancreatita acutd, dispancreatismul,
pancreatita reactiva (vezi tabelul 4).

Tratamentul. Tratamentul P.C in acutizare este identic cu cel din P.A.
Tn remisiune incompleta se prescrie:

1. Masa nr.5 dupa Pevzner.

2. Se indicd preparate cu actiune lipotropa: Esentiale, Lipostabil,
Lipamid.

3. Pentru normalizarea florei intestinale - Bifidum bacterin, Trevis,
Primadofilus.

4. Fermenti pancreatici: Pancreatin, Pancurmen, Mezim-forte pana la
disparitia steatoreei si treptat se anuleaza.

5. Fitoterapie.

6. Oxigenare hiperbarica, fizioterapie (ultrasunet, cAmp magnetic).

in remisiunea P.C tratament sanatorial (Esentuchi, Morsin, Slanic-
Moldova).

Indicatii pentru tratament chirurgical: chist, duodenostaza organica,
coledocul obturat.

1. 7. Colita cronica

Definitie. Colita cronica reprezintd o afectare inflamator-distructiva a
intestinului gros, caracterizata prin procese infiltrative degenerative, atrofice
sau/si hipertrofice, precum si prin dereglari functionale, Tn spccial motorii
si de absorbtie. Colita cronicd ocupda 40 % 1in structura patologiei
gastrointestinale la copii.

Etiologie. Colita cronica este o maladie plurifactoriala. Factorii
predispozanti si etiodeclansatori:

1 Infectios - principal in colita cronicd. Agenti patogeni pot fi: dizenteria,
mai rar Salmonella, Campylobacter, Clostridium dificile, Yersinia. insusi
agentul patogen in colita cronica nu se depisteaza; se pdstreaza dereglari in
mucoasa intestinului gros, disbacterioza, dereglari motorii.

2. Parazitar - patrunderea si vegetarea Tn intestinul gros a protozoarelor
flagelate (Giardia), sarcoidice (amiba tisulard histoliticd) sau a infuzoriilor
ciliare (Balantidium).

3. Alergic - lacopiii cu alergic alimentara in 100 % din cazuri se determina
clinica colitei cronice. La copiii de varsta frageda domina simptomatica
enteritei cronice, iar la cei mai mari in prim plan se manifestd simptomatica
colitei cronice.
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4. Medicamentos - unele medicamente folosite abuziv (purgative,
glicozide, antibiotice), duc la modificari ale populatiei bacteriene, precum
si la schimbari ale secretiei intestinale.

5. Toxic si endotoxic - intoxicatii cu arsenic, mercur, plumb sau saruri
ale altor metale grele, precum si endotoxine (uremia, hipertireoza,
insuficienta hepatica, glomerulonefrita).

6. Neurogen sau trofoneurogen - factor care duce la dereglari
gangliotronculare ale inervatiei vegetative la nivelul intestinului gros, ccea
ce se reflectd asupra starii lui functionale (perturbari secretorii, motorii si
de absorbtie).

7. Alimentar - supraconsumul de glucide, grasimi, substante picante,
nerespectarea regimului si ritmului alimentar, ingerarea alimentelor
necalitative sau infectate.

8. Iritativ sau mecanic - se declanseazd la practicarea clisterelor
frecvente, in special cu solutii hipertonice, supozitoarelor iritante, precum
si nesatisfacerea la timp a reflexului de defecatie.

9. Stari imunodeficitare - interventia radiatiei, HIV, prezenta unor
imunodeficiente secundare.

Patogeneza. Ca rezultat al actiunii de lunga duratd a factorilor infectiosi,
toxici, alergici s.a. se afecteaza mucoasa intestinului gros. De obicei, agentii
infectiosi, parazitii persistd indelung pe fondul scaderii imunitatii atat lo-
cale, cat si generale (scaderea activitatii fagocitare a leucocitelor, scadcrca
cantitatii de complement si lizozim in coprofiltrate, scdderea Ig A si 1g G in
ser).

Carezultat se formeaza disbioza intestinald. Deseori are loc sensibilizarea
intestinului gros pentru microflora schimbatd. in formele grave ale colitei
cronice se depisteaza autoanticorpi pentru mucoasa intestinului gros.

@] mare importanta n patogeneza o au dereglarile gangliotronculare
inervatiei vegetative si ale celei humorale la nivelul intestinului gros. Ele
duc la dereglari atat motorii, cat si ale troficii intestinale.

Deci, disbacterioza intestinala pe fondul reactivitdtii imunologice
schimbate si sensibilizarea microbiana sunt factorii patogenici primordiali
n declansarea colitei cronice.

La copilul sdandtos microflora intestinului gros este reprezentatd de 3
grupe mari de bacterii:

1. Bifidobacteriile si bacterioizii.

ale
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2. Lactobactcriile, enterococii, colibacteriile, clostridiile.

3. Stafilococii, streptococii, fungii, proteii.

73

Functia principala a florei intestinale constd in activizarea stimulatorie
a peristaltismului intestinal si evacuarea cat mai rapida a microorganismelor:
Bifidobacteria, Colibacilul, bacilul lactoacid si cativa alti microbi ce

manifestd calitati antagoniste vadite.

n intestinul gros ce functioneaza normal se inhibeaza cresterea agentilor
patogeni si nepatogeni, agenti necaracteristici microflorei intestinale
normale. Microflora intestinald normald stimuleaza reactivitatea
imunobiologica generala a organismului, are o actiune morfogena asupra

peretelui intestinal, mucoasei si sistemului limfatic.

Normativele florei intestinale

Denumirea bacteriei Norma
Microbii patogeni din grupa intestinald 0
Colibacilii, numarul total, inclusiv: 10*
a) calitati fermentative slab pronuntate pind la 10 %
b) enterobacterii lactozonegativi pina la 5 %
c) cu calitdti hemolitice 0
Bifidobacterii >107
Lactobacterii >106
Enterococi (OfiNe
Streptococi <106
Stafilococcus aureus 0-10J
Clostridii o
Fungi levuriforme o-to-
Protei ol O
Clebsiele 0-10J
Piocianici si alte bacterii nefermentate 0-10"

Tabelul 5

Patologie

mai mult
mai mult
<106

<106
>106
>107
>107
>104
E
>104
>104
>104
>104

Sub actiunea mai multor factori pot aparea schimbari atat in plan gen-
eral - numarul total de microorganisme, cat si schimbari particulare, adica
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dereglarea calitdtilor unor anumite fractii ale florei microbiene intestinale.
Schimbdrile cantitative si calitative in flora microbianad intestinala
anticipeaza starea organica de dishioza. Se deosebesc 4 etape in disbacterioza
intestinala:

Etapa | (latenta, compensatorie) - schimbari nefnsemnate ale fractiei
aerobe (mdrirea sau micsorarea numarului de Escherichia). Bifido- si
lactoflora nu este schimbata.

Etapa Il (subcompensatorie) - pe fondul scadcrii neinsemnate a cantitatii
de bifidobactcrii sc declanseaza schimbari cantitative si calitative ale
Escherichici, marirea nivelului populativ al bacteriilor din grupa conditionat
patogena, pseudomonilor si fungilor din grupa Candida.

Etapa Il - scdderea esentialda a nivelului calitativ al bifidoflorei in
asociatie cu lactoflora si schimbarea brusca a numarului de Escherichia. n
urma scaderii nivelului cantitativ al bifidoflorei se deregleaza componenta
florei intestinale si sc formeaza conditii de activizare a florei conditionat
patogene. Urmeaza disfunctia intestinala.

Etapa IV - lipsa bifidoflorei, insuficienta lactoflorei si schimbarea
componentei escherichia duc la micsorarea sau marirea numarului de
germeni strict facultativi si a celor care nu sunt caracteristici omului sanatos,
speciilor florei conditionat patogene in diferite combinatii.

Disbacterioza intestinald se considera ca unul din factorii predispozanti
primordiali Tn declansarea colitei cronicc. Studierea microflorei intestinale
aratd cd la toti bolnavii cu colita cronica este prezenta disbacterioza.

Clinica colitelor cronice intr-o marc masura este determinatd de
sindromul algic si dispeptic:

1 Sindromul algic sc caracterizeaza prin dureri abdominale foarte vari-
ate din punct de vedere al localizarii, intensitatii si duratei, fiind in mare
dependenta de mese si defecatii, Tnsotite de meteorism, indeosebi postpran-
dial, si de un garguiment intestinal zgomotos. Durerile sunt legate mai des
de schimbarea tonusului intestinal. Durerile sacditoare dc compresie, de
extindere, uneori in forma dc colici, apar sau se intensificd peste 30-90 min
dupa masa. Intensitatea durerii creste cu introducerea in ratie a alimentelor
ce intensificd procesul de fermentare. Durerile pot fi localizate in jurul
ombiliculului, partile inferioare ale abdomenului, mai des in regiunea
hipogastrica stangd, care pot iradia in spate, in regiunea anusului si se
amelioreaza dupa defecare, eliminarea gazelor.
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2. Sindromul dispeptic. Instabilitatea scaunului: la 50% din copiii bolnavi
arc loc alternarea constipatiilor cu diaree, la 1/3 din ei prevaleaza
constipatiile, de obicei indiferente fatd de purgative. La majoritatea copiilor
primele portii de mase fccale sunt dure, in forma de “dop”, apoi consistenta
devine moale si se termina cu mase fecale de culoare deschisd, cu mucozitati,
defccarea ingreuiatda. Uneori, scaunul se manifesta prin “diaree cu caracter
de constipatie”, constipatia alterneazd cu diaree vasta, apoi urmeaza iar
constipatic. Copiii au senzatia de distensie, garguiment putcmic si flatulenta.
La multi copii tabloul clinic se manifesta cu simptome dispeptice (greturi,
regurgitatii cu aer, miros si senzatii ncplacute in gurd, pofta dc mincarc
scazutd). La simptomcle sus-numite se asociaza intoxicarea generalda a
organismului sub forma de slabiciune, oboseli dese, ccfalee, dereglarea
somnului, excitabilitate, plaxivitatc.

La examenul obiectiv sc observa paliditatea si uscatimea tegumentelor,
scaderea turgorului tesuturilor. Se depisteaza fragilitatea si uscaciunea
parului, caderea lui sporitd. La 60 % din bolnavi se mentioneaza deficitul
ponderal. La examinarea cavitatii bucalc deseori putem depista glosita, limba
inflamata, pe partile laterale ale limbii - urmele dintilor. Uneori sc observa
netezirea foliculelor, mai rar atrofierea - asa-numita “limba lacuita”.
Abdomenul poate fi marit din cauza meteorismului. Palpator se determina
diferite segmente dureroase ale intestinului gros, mai des sigma (64 %),
mai rar cecul (38 %) si colonul transversal (22 %). Aproximativ la 5 % de
bolnavi se observa ganglioni limfatici mezcntcriali mariti si durerosi. La o
marc majoritate din copii colita cronica decurge cu marirea ficatului, limita
inferioard a cdruia depaseste cu 2-3 cm rebordul costal drept.

Diagnosticul poate fi determinat pe baza asocicrii datelor anamnezei,
examenului obiectiv al bolnavului in combinare cu examinarile clinice,
paraclinice, radiologicc, instrumentale, morfologice s.a.

1. In analiza generala a sangelui nu se depisteazd schimbari specifice
caractcristice colitei cronice. La 46 % din numarul copiilor bolnavi cu colita
cronicd se dezvoltad anemia normo- sau hipocroma.

2. Biochimia singelui. Se depisteaza hipoproteinemia, hipoalbumincmia,
hipcrgamaglobulinemia, scdderea concentratiei dc lipide generale,
colesterina, fosfolipide si B-lipoproteide, marirea cantitatii de acizi grasi
ncsaturati.

3. Coprograma. Rcactia maselor fecalc de obicei este acidd, fapt ce
caracterizeaza prevalarea proceselor de fermentare in intestin. Cercetate
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macroscopic masele fecale sunt pastoase sau apoase, galben deschise, uneori
fragmentate, de culoare surie cu ramasite de mancare neprelucrata. La
microscop se depisteaza celuloza vegetala si fibre musculare neschimbate,
grasimi neutrale si acizi lipoici, aglomeratii leucocitare, epiteliu intestinal
descuamat, mucozitati, eritrocite. Tn colita alergica se depisteaza eozinofile,
cristale Sarco-Leiden. Se pot depista oud de helminti.

4. Examenul bacteriologic permite excluderea procesului infectios.
Examenul la disbioza intestinald caracterizeaza gradul schimbarilor
disbiotice, care corespund in mare masura disbiozei de gradul 1I-111.

5. Examenul endoscopic - rectoromanoscopia\ Tn anumite cazuri -
colonoscopia, in timpul cédreia se efectueaza biopsia mucoasei. Examenele
vizuale si morfologice ne permit sd apreciem colita catarald, cataral-
foliculara, cataral-erozivd, ulceroasa. Eroziunile, hemoragiile sunt
caracteristice pentru formele de gravitate medie si grava.

6. Examenul radiologie - irigografia. Se determina schimbarea reliefului
mucoasei intestinale si dereglarea functiei evacuator-motorie, acumulari
de gaze Tn intestin si marirea volumului de lichid Tn lumenul intestinal. E
caracteristica alternarea segmentelor intestinale cu tonusul scazut (lumenul
largit) si cu tonusul ridicat (lumenul ingustat). Dereglarea functiei evacuatorii
este caracteristica patologiei intestinului gros. La 2/3 din bolnavi se manifesta
printr-o dischinezie hipomotorie si retinere a masei de contrast pana la 24
de ore, iar la 1/3 - activizarea evacuarii suspensiei de bariu. E caracteristica
alternarea starilor spastice si atonice ale diferitelor segmente ale intestinului
gros si haustratia brusc manifesta.

Diagnosticul diferential se face cu enterita cronica, dischineziile
intestinului gros, colita ulceroasa nespecificd, boala Crohn.

Tabelul 6
Criteriile diferential - diagnostice ale colitei cronice,
enteritei cronice si dischineziei intestinului gros

Simptome Colita cronicad Enterita cronicad Dischinezia
intestinului gros
1 2 3 4
Starea generald Pu(in schimbata Schimbatd Satisfdcatoare
Sindromul aigic Colici blande sau dureri Lipseste sau slab Dureri colicative
surde legate de actul pronuntat n jurul tipice

defeca;iei ombiliculului
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Continuarea tabelului 6

1 2 3 4
Dereglarile Constipatiile se alternea- Diaree Predomina consti-
scaunului za cu diaree patiile
Meteorism Slab pronuntat Pronuntat Tn jurul Nu este caracteristic

ombiliculului

Simptomul - + -
Obraztov

Palparea intes- Durere pe sectoarele Durerea lipseste Durere pe sectoarele
tinului gros spasmatice si dilatate spasmate si

ale intestinului gros dilatate ale intesti-
nului gros
Mucus Tn masele + - +/-

fecale

Absorbtia Nu este schimbata Dereglari de absor-  Nu este schimbata
intestinala btie de gr.1,11 si Il
Rectoromano- Proctitd, proctosigmoi- Rar proctosigmoi- Norma
scopia ditd (catarald, cataral- ditd catarala sau
foliculara. subatrofica) subatrofica
Irigografia Schimbarea reliefului Norma Dereglari de tonus
mucoasei intestinale, si motricitate
haustratia marita
Examenul Semne morfologice de Semne morfologice Norma
histologic colita cronicd de enteritd cronica

Tratamentul colitei cronice include:
1 Dietoterapie. Masa nr.4 dupd Pevzner: alimentatia completa si calorica,

usor digerabild, prelucrarea mecanicd, chimica si termicd minutioasa; din
meniu se exclud produsele picante, alimentele sarate, piparate, prajite, pTinea
neagrd, laptele proaspat, produsele lactate acre, felurile de came si peste
grase, aluatul proaspat, prajiturile, varza, mazarea, fasolele, ridichea, ceapa
si usturoiul. Durata dietei se indica individual (4- 6 saptamani). Cand se
obtine remisiunea, bolnavul se transferd la masa generald (dieta nr. 15), dar
cu excluderea unor alimente, in dependenta de particularitatile tabloului
clinic.

2. Tratamentul medicamentos Tn perioada acutd include:

«a) Tratamentul disbiozei intestinale. El se efectueaza in doua etape:

Etapa I. Inhibarea cresterii florei conditionat patogene. Se indica
preparate antibacteriene in dependentd de flora depistata. Se folosesc:
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- preparate oxinolinice (Intctrix, Entero-sediv, Clorhinaldol, Intestopan,
Enteroseptol);

- nitrofiirane (Ercefuril, Pentafuril);

- bacteriofagi;

- sulfanilamide (Sulgin, Ftalazol).

Antibioticele se folosesc in disbacterioza stafilococica si cea cauzata de
Haemophylus influenzae. Tn prima etapa sunt binevenite si absorbantele ce
micsoreaza meteorismul, absorb toxinele, microbii: Smecta, Polifepan,
Enterodez, Vaulen.

La copiii slabiti sc foloseste terapia stimulantd (Prodigiozan, Pcntoxil,
Levamizol).

Etapa Il. a) Normalizarea florei intestinale. Se folosesc preparate ce
contin microbi ai florei intestinale normale sau preparate ce stimuleaza
cresterea lor. Bifidumbacterin, Lactobacterin, Bificol; preparate asociate:
Linex, Trevis, Primadofilus, Hilac forte. Durata tratamentului - nu mai putin
de o lund, de obicei pind la normalizarea clinica.

b) Normalizarea functiei motorii. Tn diaree se indicd antidiareiccle cu
actiune absorbanta si protectoare: Tansal, Caolin, Smecta, Polifepan,
Colestiramin, Carbolen. Tin meteorism se indica Simeticon, Espumizan,
Meteospazmil, musetel, mentd. in dureri spastice - spasmoliticele: No-spa,
Papaverin, Halidor, colinolitice: Beloid, Buscopan, Platifilina.

c) Tratamentul local include microclistere curative cu ierburi
antiinflamatoare: musetel, calenduld, sunatoare. in proctosigmoiditele
erozive se indicd microclistere cu ulei de catind, ulei dc maces.

d) Fizioterapia. Tn perioada de acutizare se indica electroforeza cu
Novocaina, Platifiling, calciu. Tn perioada de remisiune - aplicatii cu parafma-
ozocheritd, diatermie, namol, gimnastica curativa. Tratamentul sanatorial
se indica n perioada de remisiune.

c¢) Tratamentul patologiilor asociate.

f)  Tratamentul sanatorial. Se indica in perioada de remisiune. in cazul
scaunului cu tendinta spre diaree se indicd ape minerale cu 0 mineralizare
joasa (Esentuchi 4, Slaveanovsckaia, Smimovskaia, Borsec). Tn constipatii
se folosesc ape minerale cu o mineralizare Tnaltd (Esentuchi 17,
Batalinskaia).

Dispensarizarea. Dispensarizarea bolnavilor se efectueazd in decurs de
5 ani dupd acutizare: in primul an o data in trimestru, iar in urmatorii doi
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ani- odata la 6 luni; ultimii doi ani - o data pe an. Catratament antirecidivant
se indica fitoterapie, vitamine, eubioticc, ape minerale.

1. 8. Colita ulceroasa nespecifica

Definitie. Colita ulceroasa nespecifica este o afectiunc inflamatorie
cronica a colonului, cu recidive dese, care afcctcaza submucoasa (inflamatie,
ulceratie penetrantd), fard afcctarca stratului muscular sau seros. Frecventa
colitei este aproximativ de 20 dc cazuri la 100000 de locuitori, copiii
alcatuind aproximativ 10 % din toti bolnavii.

Etiologie si patogenie.

Schema 1
Patogeneza colitei ulceroase nespecifice

Cauza colitei ulccroase nespecifice ramane necunoscuta. Au fost invocati
factori infectiosi, psihologici, alergici si imunologici. Anticorpii pentru
sistemul imun al mucoasci colonului sunt prezenti Tn serul acestor bolnavi,
iar limfocitele din sangele periferic au efect citotoxic pe culturile de tesuturi.
Au fost puse Tn evidenta si complexe imune circulante, dar relatia lor cu
boala nu este bine Tnieleasd. S-a constatat, ca exista predispunere ereditara,
legata de cromozomul X si de antigenul HLA-B5DR2 BZ, B5si A2
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n realizarea proceselor inflamatorii distructive locale Tn mucoasa
intestinului un rol important Tljoaca mediatorii inflamatiei: interleuchinele
1; 2; 6, prostaglandinele, chininele. Ele maresc permeabilitatea vaselor,
deregleaza microcirculatia cu formare de necroza. in procesul inflamatiei
cantitatea de acidul arahidonic in membrana celulard creste, se formeaza
leucotriene, radicali liberi, ceea ce aprofundeaza si mai mult gradul lezarii
locale.

Clasificarea colitei ulceroase nespecifice
(dupd N.N. si O.A. Kansina, 1974)

I. Dupaforma:

1. Continua (pana la prima remisie).

2. Recidivanta.
Il. Dupa gravitate:

1. Usoara.

2. De gravitate medie.

3. Grava.
I1l. Dupaperioada:

1. Acutizare.

2. Remisiune incompleta.

3. Remisiune.
IV. Dupa evolutie:

1. Fulminanta.

2. Acuta.

3. Cronica.

\/ Dupa localizareaprocesului:

1. Colita segmentard (proctita, proctosigmoidita, colita pe stanga);
2. Colita totala.

Tabloul clinic. Debutul, la majoritatea bolnavilor, este treptat.
Simptomele principale:

1. Rectoragia se manifesta prin prezenta sangelui rosu la suprafata bolului
fecal sub forma de striuri sau separat de scaunul moale. in formele exten-
sive sangele este amestecat cu scaunul, ludnd aspectul unei diarei
sanguinolente. in formele severe sdngele este amestecat cu puroi si mucus,
scaunul luind aspectul de spalaturi de came.

2. Diareea este variabila in intensitate. O parte din bolnavii la care
inflamatia este localizatd numai 1in rect prezintd adesea constipatie; n
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formele extensive diareea este intotdeauna severa, astfel incit influenteaza
starea generald. Diareea survine adesea postprandial, bolnavul acuza tenesme
rectale si uneori incontinenta fecaliilor. Diareea poate varia considerabil de
la 3-4 scaune pe zi pina la 15-30 de emisiuni de fecale pestrite in 24 de ore.

3. Durereaabdominald nu manifesta o intensitate mare n colita ulceroasa
nespecifica. Adesea are caracter de crampa, colica blanda sau disconfort in
etajul inferior al abdomenului. Ea se asociaza cu senzatii de defecare si este
calmata de aceasta.

4. Febra este prezentd Tn cazurile severe, are un aspect septic si se
insoteste de tahicardie.

5. Alte simptome sunt reprezentate de tulburdri dispeptice, anorexie,
greturi, disconfort epigastric si varsaturi. Scaderea ponderald si astenia se
datoreaza reducerii ingestiei de alimente, ca 0 consecintd a anorexiei si a
celorlalte tulburari dispeptice, pierderilor de proteine prin exsudatia
intestinald, anemiei si starii catabolice.

Examenul obiectiv, la palparea abdomenului colonul apare destins si
sensibil. in formele severe bolnavii au un aspect general de suferinta. Ei
sunt anemici, se pot observa edeme ale gambelor, degete hipocratice,
hipotensiune arteriald. Tuseul rectal este adesea dureros.

n analiza sngeluiperiferic se depisteazd anemie, leucocitoza, méarirea
VSH.

In analiza biochimica a singelui - disproteinemie, hipoalbuminemie
marirea a,, a2si g-globulinelor, proteina C reactiva si acizii sialici mariti.

Gravitatea maladiei depinde de localizarea procesului: colita distala se
manifesta in forma usoara, colita pe stanga - gravitate medie, colita totala -
forma gravd. Forma de debut a bolii se mentine de reguld pe tot parcursul
vietii. La apreciereagravitdtii maladiei se ia in considerare:

1. Starea generald a bolnavului.

2. Frecventa scaunelor.

3. Deficitul ponderal.

4. Activitatea procesului inflamator (VSH, proteinograma, proteina C
reactiva, acizii sialici).

5. Datele endoscopiei.

Forma usoara. Starea generala ramane neschimbatd, temperatura
normald, deficit ponderal nu se depisteaza. Frecventa scaunului de 2-3 pe zi
cu cantitate nefnsemnata de sange si mucus. VSH in limitele normei sau
putin marita, disproteinemie nefnsemnata. Endoscopic se depisteaza colita
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distalad prin evidentierea unei mucoase congestionate, stralucitoare, fragile,
usor sdngerénde. Examenul radiologie este necaracteristic, deoarece poate
pune in evidenta numai semne functionale.

Forma de gravitate medie. Se manifesta printr-un tablou clinic mai
complet, care asociaza diareea sanguinolenta (4-6 pe zi), tenesme rectale
cu simptome generale: inapetenta, greturi, dureri abdominale, astenie.
Deficitul ponderal - 10- 15 %. VSH - maritd, pand la 20-30 mm/orad,
disproteinemie, anemie de gradul |. Endoscopic, pe langa semnele de
congestie ale mucoasei, se evidentiaza ulceratii acoperite de membrane
pultacee si polipi inflamatori. Examenul radiologie evidentiaza tabloul
complet al colitei ulceroase, forma ulcero-proliferativa si stabileste
extinderea leziunilor.

Forma grava. Se manifesta prin diaree profuza pana la 30 de scaune pe
zi si sindrom toxiinfectios. Diareea este afecald, alcatuita din puroi si sange,
tenesme. Starea generald este profund alteratd, cu febra mare, stare de
prostratie, astenie, tahicardie, edeme conditionate de hipoalbuminemie.
Suprainfectia colonului este constantd. Deficitul ponderal peste 15 %, VSH
mai mare de 30 mm/ora, leucocitoza cu deviere in stinga, anemie de gradele
[I-111, hipoproteinemie, disproteinemie vaditd. Endoscopic se depisteaza
colita totald. Radiografia pe gol evidentiaza distensia colonului. Irigografia
este periculoasa din cauza fragilitatii peretilor colonului.

Complicatii. In colita ulceroasd nespecifica se intdlnesc urmatoarele
complicatii:

I. Locale:

1. Hemoragie intestinald, caracterizata prin aparitia sangelui Tn scaun
in cantitdti mai mari de 150 ml in 24 de ore, anemie.
2. Perforatia intestinului.
3. Megacolon toxic.
4. Complicatii anorectale: fisuri anale, paraproctitd, encopreza.
5. Malignizare.
Il. Generale:
1. Imunopatologice:
a) Colangita sclerozants;
b) Artrita;
c¢) Endocardita;
d) Eritem nodos;
e) Iridociclita;
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2. Infectioase:

a) Piodermie gangrenoasa;

b) Sepsis.

Diagnosticul colitei ulceroase nespecifice cuprinde:
1. Anamneza detaliata.

2. Examenul obiectiv.

. Analiza generald a sangelui.

. Biochimia sangelui.

. Coprograma.

. Coprocultura.

. Endoscopia.

. Irigoscopia.

Tabloul endoscopic diferd dupa gradul de activitate si dupa stadiul bolii.

Stadiull se caracterizeaza printr-o discoloratie patatd datorita petesiilor
submucoasei. Petele hemoragice sunt mici, adesea punctiforme. Mucoasa
este acoperitad cu false membrane care au aspect de granule.

Stadiul Il. Mucoasa este mai hiperemica si mai edematiatd, avand un
aspect umed si stralucitor, datorita excesului de mucus. Suprafata mucoasei,
dupa tamponare, este granulara, cu puncte sanguinolente evidente. Ulceratiile
nu sunt prezente Tntotdeauna.

Stadiul Ill. Mucoasa este rosie, edematiatd, prezentand un aspect patat,
cu granulatii grosolane. Mucoasa este sanguinolentd, ulceratiile sunt exten-
sive si variabile in dimensiuni si profunzime. Tn acest stadiu rectoscopia
este dificil de efectuat din cauza spasmului intens, care o face dureroasa.

Stadiul IV. Exsudatul muco-purulent si sanguinolent este atat de abundent,
incit invadeaza campul endoscopului.

Irigografia. Semnele radiologice sunt clasificate dupa caracterul lor in
semifunctionale si de alterare parietala. Semnele functionale constau in
modificari ale tonicitatii, motricitatii si ale haustratiilor. Perturbarile de
motilitate se reflectd prin spasme si iritabilitate care pot avea drept rezultat
ingustarea si umplerea incorecta a lumenului colonului. Segmentul afectat
apare scurtat si de calibru redus. Schimbadrile in alterarea haustratiilor se
manifesta lainceput prin largirea santurilor dintre ele si aplatizarea acestora,
n stadiile mai avansate haustrele devin neregulate sau chiar lipsesc.
Modificarile parietale se datoreaza edemului, polipilor inflamatori si
ulceratiilor.

o ~NOo oW
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Diagnosticul diferential. Simptomul clinic de baza al colitei ulceroase
nespecifice - hemocolita - se Tntalneste in mai multe maladii: dizenterie,
campilobacteriozd, amibiaza, balantidiaza, boala Crohn, tuberculoza
intestinala, polipi, tumori, vasculita hemoragica, fisuri anale, hemoroizi.

Dizenteria acuta este diagnosticul care, de obicei, li se stabileste
bolnavilor cu colita ulceroasa nespecifica forma incipienta. Spre deosebire
de colita ulceroasd, pentru dizenterie este caracteristic un debut acut, semne
vadite de intoxicatie, eficacitatea tratamentului antibacterian specific. Dupa
cuparea sindromului diareic la endoscopie lipsesc eroziile, ulcerele,
hemoragia de contact.

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie cronica a intestinului,
caracterizata prin afectarea discontinud si transmurald a tuturor paturilor
peretelui intestinului si formarea de granuloame necazeoase. Afectarea este
identica pentru intestinul subtire. Marcherii genetici, caracteristici pentru
boala Crohn, sunt HLA DR1, DRWS5.

Amibiaza si balantidiaza se intalnesc in tarile sudice si in regiunile cu
clima calda. Semnele clinice sunt asemadnatoare cu cele ale colitei ulceroase
nespecifice: scaun frecvent cu urme de sange si mucus, dar, spre deosebire
de colitd, Tn sdnge nu sunt prezente semnele de inflamatie. La endoscopie
se observa prezenta ulceratiilor in varfde unghie, iar laexamenul coprologic
se descopera Entamoeba histolytica. Imunofluorescenta inregistreaza in
sange un titru crescut peste 1/80 al anticorpilor.

Colite infectioase (Campylobacter enterocolitis, Campylobacter foe-
tus, Salmonella, E. coli). Campylobacter determina o inflamatie granulara
difuza a mucoasei rectale, care se aseamana cu leziunile din colita ulceroasa.
Este self-limitatd si nu evolueaza catre o formd cronica. Colita salmonelozica
este de asemenea self-limitata, dezvoltindu-se la 8-48 de ore dupa ingestia
unui pranz infectat. Endoscopia nu evidentiaza ulceratii sau polipi
inflamatori.

Polipoza rectocolonicad difuzd se manifesta prin diaree sanguinolenta.
La examenul radiologie haustratiile sunt conservate, calibrul colonic nor-
mal, uneori sunt prezente imagini lacunare sau in fagure, expresia prezentei
polipilor adenomatosi. Diagnosticul este confirmat de endoscopie si biopsie.

SIDA. in 52-75 % din cazuri SIDA Tncepe prin diaree. Cauza principald
este infectarea cu Ciyptosporidum, cu Sarcocystis homini, cu Microsporidia
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sau cu Candida albicans. La examenul endoscopic nu se observa ulceratii,
polipi inflamatori sau friabilitatea mucoasei. in sdnge - prezenta anticorpilor
HIV.

Tratamentul colitei ulceroase nespecifice include:

. Masuri igieno-dietetice:

Spitalizarea pe perioadele de acutizare si respectarea unui repaus la pat
pentru toatd faza activa (1-2 saptamini). Dieta nr.4 dupa Pevzner.

Sunt recomandate’, supe mucilaginoase, pasate din crupe de ovaz, hrisca,
legume si fructe cu continut redus de celuloza, drese cu oud, paine alba
prdjitd, carne si peste fiert, bulion diluat de came slaba si peste, oua fierte
moi, jeleuri, chiseluri din fructe nelaxative.

Sunt limitate: grasimile animale, dulciurile, fainoasele, legumele si
fructele bogate n celuloza - varza, sfecla, ciuperci, citrice, pomusoare.

Sunt excluse: laptele si produsele lactate, in afarda de cascaval si unt
(bolnavii prezinta deficit de lactoza intestinala care ar putea sa explice
intoleranta la lapte), alimentele ce stimuleazd activitatea motorie a colonului
(bauturi reci sau dulci, ciocolata, cafea, nuci, alune), condimentele,
conservele, bucatele la gréatar.

in formele grave ale colitei ulceroase se va recurge la metodele de
alimentatie enterald sau parenterald. Alimentatia enterald se efectueaza prin
sonda nazo-gastrald, cate 40-60 picaturi/min.

Se folosesc:

1. Diete polimere standarde ce nu contin lactoza: Inpitan, dieta Entero,
Peptisorb, Sustagen Milk, Sustacal Puding.

2. Diete alcatuite pe baza de substrate vegetale, lactate si oud: Ovolact,
Compozit, Ensure Plus, Fresubin, Isocal HCM.

3. Se adauga suplimentar: HiProtein, Lanolac, Pro-Mix, Lipoprotein si
enpituri (proteic, lipidic).

Alimentatia enterald se combina cu cea parenterald, intravenoasa, prin
intermediul careia se administreaza solutii de aminoacizi (Alvezin, Vamin,
Levamin), acizi grasi, aloumina de 10 %.

Il. Tratamentul medicamentos include:

1. Antiinflamatoare. Gravitatea procesului este direct proportionald cu
activitatea inflamatiei, de aceea tratamentul antiinflamator este un tratament
de bazd in colita ulceroasa.

a) Sulfosalazina a intrat in arsenalul terapeutic al colitei ulceroase
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nespecifice de peste 50 de ani. Ea reuneste, printr-o punte azotica, un agent
antibacterian, respectiv o sulfamida (sulfapiridind) cu un agent antiinfla-
mator (5-aminosalicilatul). Este comercializatd sub forma de comprimate:
Salofalc, Asacol, Mesalazin, Belsalazin, Salazopiridazin, Salazodimetoxin.
Doza se prescrie in dependenta de gravitatea procesului si varsta copilului
de la 0,5 pana la2 g n 24 de ore. Aceasta doza se indica pe 3-4 saptamani,
apoi doza se scade treptat pana la 1/3 din cea initiala si se indica inca pe 6-
12 luni. E important de a adauga n tratament preparate ale acidului folie. Tn
tratamentul formelor distale se indica Salazopiridazin Tn forma de suspensii
(5 %), cate 10-20 mg de 2 ori pe zi sau Salofalc (4,0 g) in 60 ml de apa.

b)  Terapia cortizonica. Este de ales in formele evolutive medii si severe
in lipsa efectului preparatelor Sulfosalazinei pe parcursul a 2 saptamani.
Prednisolonul se indica 1,5 mg/kg in 24 de ore intr-o priza dimineata. La
obtinerea remisiunei clinice doza se scade treptat, iar cea de sustinere se
indica pe 3-6 luni. in formele distale ale colitei ulceroase se folosesc local
clistere cu Hidrocortizon sau Prednisolon-Budesonid si Budenofal,
intrarectal, 1-2 mg n 50 sau 100 ml intr-o priza.

2. Imunomodulatoare

a) O-Interferon are actiune antiproliferativd, micsoreaza activitatea
T-killerilor. Viferona se indicd in combinatie cu 5-aminosalicilatul, 500000-
1min unitati peste 1zi de 3 ori/zi, apoi peste 2 zile de 3 ori/zi si peste 3 zile
de 3 ori/zi.

b) Citostaticele (Azatioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin A) sunt
imunosupresoare energice, dar in acelas timp dotate cu efecte toxice foarte
severe. Se indica atunci cand celelalte forme de tratament sunt ineficace.

c) Levamizolul se administreaza Tn doza de 100 mg/zi, o data sau de 2
ori pe saptdmana. Aplicarea lui estejustificata de actiunea imunostimulanta.
Beneficiile obtinute sunt inconstante si tranzitorii.

3. Antidiareicele. Se indicd cand frecventa scaunului e mai mare de 4
ori/zi. Se folosesc preparatele astringente - Tanalbin, Tansal, preparatele
de bismut. Imodium (Loperamid) se indicd copiilor mai mari de 6 ani si
este contraindicat in formele grave ale colitei ulceroase nespecifice.

4. Tratamentul antibacterian. Se foloseste in formele grave ale colitei
ulceroase, dat fiind faptul cd disbacterioza intestinald e prezenta. Efect clinic
pozitiv are Metronidazolul, 15-30 mg/kg pe 4 saptdméani. Se mai folosesc
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preparatele antibacteriene cu efect local asa ca nitrofuranele (Ercefuril,
oxinolinicele (Entero-sediv).

5. Tratamentul local se indicd in formele distale ca supliment la
tratamentul de baza. Microclistere cu ulei de catina, ulei de maces, decoct
de musetel, urzica, ulei de peste, cate 50 ml, temperatura - 37°C.

In colita ulceroasd nespecifica se mai indicd antioxidanti (Essentiale
forte, Allopurinol, Vitamina E), polivitamine, preparate de fier, deoarece
anemia feriprivd insoteste boala in 66 % din cazuri. in perioada de remisiune
incompletd, pe fond de micsorare a dozelor preparatelor antiinflamatoare,
se indica 10-12 cure de barocamera in complex cu terapia antioxidanta. in
perioada de remisiune tratamentul antiinflamator continud in doze de
sustinere. Se recomanda fitoterapie: decoct de sunatoare, menta, musetel;
preparate ce normalizeaza flora intestinului (Bifidum bacterin, Lactobacterin,
Trevis, Primadofilus).

Psihoterapia Tsi dovedeste eficienta. Tn majoritatea cazurilor la
psihoterapie se adauga sedative si tranchilizante de tipul Diazepamului.

I1l.  Tratamentul chirurgical se practica in caz de complicatii ce ameninta
viata bolnavului:

- megacolon toxic cu durata de peste 4 zile;

- hemoragii masive;

- perforatii;

- abces pericolonic.

Prognosticul este nefavorabil chiar si in cazurile cu raspuns la tratament
prin riscul malignizarii. Mortalitatea in colita ulceroasa nespecifica la copii
dupa datele O.A. si N.N. Kansina (1999) este de 1,4 %.

Capitolul 2. HEPATOLOGIA

2. 1. Maladiile cailor biliare

Clasificarea:

1. Afectiunile motorii ale cailor biliare (dischinezii biliare).
2. Colecistite acute si cronice (nelitiazice).

3. Colecistozele.

4. Anomalii ale vezicii biliare si cdilor biliare.
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5. Litiaza biliara.
6. Tumorile vezicii biliare si cailor biliare.
Incidenta: dupa datele lui Sabalov (1999) la 1/3 din copii cu patologie a
tractului gastrointestinal se depisteaza deregldri functionale, inflamatorii
sau organice ale sistemului biliar. Litiaza biliard la copii se intalneste foarte

rar.
Schema 2

Caile biliare extrahepatice

1 - ramurile duetului hepatic; 2 - duetul hepatic comun (sfmcterul Mirizii);

3 - duetul cistic (partea netedd); 4 - duetul cistic (sfmcterul Lutkens); 5 - duetul
coledoc; 6 - sfmcterul Oddi; 7 - duoden; 8 - duetul pancreatic (Wirsung);
9 - sfmcterul Mallet-Gui-Ponthus; 10 - sfmcterul Boyden; 11 - vezicula biliarg;

12 - ficat.
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2.2. Dischineziile biliare

Definitie. Dischineziile biliare sunt tulburari functionale ale motricitatii
veziculei si cailor biliare. Deosebim:

1. Dischinezie hipertonico-hiperchineticd (tonusul sfincterelor cailor
biliare este marit);

2. Dischinezie hipotonico-hipochinetica (tonusul si motricitatea cailor
biliare sunt scazute).

Etiopatogenie. Factorii ce pot duce la aparitia dischineziei:

- Disfunctii neurocirculatorii de diferita geneza;

- Hepatita virald acuta Tn anamneza;

- Neuroze, distonii vegeto-vasculare;

- Alergii alimentare, diateza atopica;

- Maladii cronice ale tractului gasrointestinal;

- Parazitoze ale tractului gastrointestinal (lamblioza);

- Focare cronice de infectii;

- Maladii endocrine (obezitate, diabet zaharat, tireotoxicozad).

Din imbinarea acestor factori, din dereglarea unuia sau mai multora dintre
ei, vor rezulta tulburdrile motorii ale aparatului biliar extern.

Tulburdrile neurovegetative, dependente de starea functionala a etajelor
superioare ale sistemului nervos central, creaza un teren propice pentru
dezvoltarea manifestarilor dischinetice pe sistemul canalicular biliar.

n tonusul simpatic al sistemului nervos central apar dischineziile
hipomotgrii, in cel parasimpatic-hipertonice.

Tabloul clinic laacesti bolnavi depinde de cauza ce a dus la dezvoltarea
dischineziei si tipul ei. Sunt prezente simptomele neurozei: excitabilitatea,
oboseala, iritabilitatea, cefaleea, palpitatiile, sindromul dureros al
hipocondrului drept.

in dischineziile hipcrtonice durerea este in forma de accese de scurta
duratd, poate surveni postprandial (dupa folosirea alimentelor grase) sau
este legata de stres psiho-emotional. Tn dischineziile hipomotoricc durerile
sunt surde, senzatie de greutate Tn hipocondrul drept, inapetenta, greturi,
balonare si greutatea epigastrica postprandiald, gust amar matinal, meteor-
ism, cefalee.

La examenul obiectiv se poate remarca o sensibilitate redusa sub rebordul
costal drept. Semnele Ortner, Cer, Merfi - pozitive. Temperatura la acesti
copii este Tn limitele normei, in analiza sangelui periferic schimbari nu sunt.
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Diagnosticul prccis al dischineziilor biliare se face in baza examenului
obicctiv-starea SNC si vegetativ, tubajul duodenal.

n dischineziile hipertonice hipcrchinctice tubajul duodenal este dureros,
se constatd o scurtare a timpului de scurgere a bilei B, cu bila
hiperconcentratd sau aparitia sacadatd, fragmentata a bilei B (normele sunt
prezentate in tab.7).

Tabelul 7
Sondaj duodenal fractionat (dupa Paicov V. L., 1997)

Fazele sondajului fractionat duodenal Indicii
Viteza de eliminare a bilei din coledoc 1,0-1,5 ml/min
Durata fazei "sfmcterul Oddi inchis" 3-6 min
Durata fazei "A" 2-3 min
Durata fazei "B” 20-30 min
Viteza de eliminare a bilei din colecist 1-2 ml/min
Cantitatea de bild din colecist 22-44 ml
Viteza de eliminare a bilei hepatice 1,1-1,5 ml/min

Tn dischineziile hipotonice hipochinctice diferentierea bilei A, B, C este
dificila. Bila B este eliminata intr-o cantitate mare (mai mult dc 60 ml) siun
timp mai Tndelungat (mai putin 25 min) din cauza colestazei. Durata fazei
“sfmcterul Oddi inchis” este mai mica de 3 min.

Diagnosticul dischineziilor se completeaza cu datele examenelor
ecografic si radiologie.

Colecistografia seriala (clisee pe nemancate, la 15, 60 si 90 min) in
dischineziile hipotonice aratd o vezicula maritd, cu opacitate crescuta, dupa
administrarea pranzului colecistokinetic evacuarea se face cu mare greutate.

Colecistografia in scrie Tn dischineziile hipertonice arata o vezicula slab
opacifiata, cu contur net care se goleste rapid dupa prinz.

Diagnosticul diferential se face cu colecistitele, litiaza biliara (vezi
tabelul 8).

Tratamentul va fi adaptat formei dc dischinezie si, pe cat e posibil cauzei
(vezi tabelul 9).
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Tabelul 8
Diagnosticul diferential al dischineziilor biliare
Criterii Forma dischineziei Colecistocolan-  Litiaza

hipertonicd  hipotonica gita cronica biliara

Anamneza Reactii neuroti-  Emotii nega- Slabiciuni gene-  Dischinezii,
ce, instabilita- tive, efort fi- rale, fatigabili- colecistite Tn
tea sistemului zic tate, semne de anamnezd

Predispunerea

nervos vegeta-
tiv

Caracteristica

Caracteristica

intoxicatie gene-

rald, polihipovi-
taminoza
Caracteristica

Caracteristica

ereditara

Ritmicitatea Primévara - Nu este ca- Primédvara - Nu este ca-

sezoniera a toamna racteristica toamna racteristica

acutizarilor

Durata Pana la lan 1-1,5 ani 1,5-2 ani Mai mult dc 2

maladiei ani

Sindromul Nu sunt ca- Caracteristice Caracteristice Caracteristice

algic: dureri racteristice

permanente

Dureri dupa 30-40 min 1-1,5 ore 1,5-2 ore dupd Imediat dupd

erori Tn dieta dupa alimente dupa alimente  alimente prajite mesa

reci grase grase

Dureri Caracteristice Nu sunt ca- Caracteristice Caracteristi-

colicative racteristice ce Tn acuti-
zare

Dureri surde Nu sunt ca- Caracteristice Caracteristice Nu sunt ca-

sacaitoare racteristice racteristice
Localizarea Caracteristic Caracteristic Caracteristic Caracteristic
durerii in

hipocondrul

drept

2. 3. Colecistita acuta (CA). Colecistocolangita acuta

Definitie. Colecistita acuta prezinta inflamatia acutad a veziculei biliare.
Sc intalneste rar la copiii. Baietii se Tmbolnavesc de 2 ori mai des dccat
fetitele.

Etiologie. Boala este cauzata dc uncie infectii bacteriene, reprezentate
de germenii intestinali, aldturi de streptococi, stafilococi s.a.
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Tabelul 9
Tratamentul dischineziilor veziculei si cailor biliare
(dupa A. V. Mazurin)

Conduita Dischinezia Hipertonic
terapeutica Hipotonica-hipochinetica hiperchineticd
Dieta Masa nr.5 dupa Pevzner: Masa nr.5, 5a Se limiteaza
produse cu actiune colereticd ~ produsele alimentare grase,
si ce contin fibre vegetale excitantii alimentari chi-
mici, mecanici
Remedii Cu actiune stimulantd: cofei-  Cu actiune sedativa: tran-
neurotrope na, Eleuterococ, Pantocrin, chilizante, Novocaina intra-
Ginseng, Fibs, Aloe, Cerucal  duodenal
Remedii Nu se indica Papaverind, No-spa, gangli-
spasmolitice oblocatori
Proceduri fizi- Tonizante: faradizarea, galva- Sedativ: electroforeza cu
oterapeutice nizarea, diadinamoterapia, Novocaina, Papavering,
namol MgS04, guleras dupa
Scerbacov
Sondaj 2-3 ori in saptamana Nu este binevenit
duodenal

Ape minerale  Ape cu mineralizare medie si  Ape cu mineralizare joasa,
Tnaltd, de temperatura came-  fard gaze, calda, 5-6 prize in
rei, in 3 prize cantitati mici

Patogenie. Infectia atinge vezicula biliara prin curentul sanguin sau
limfatic. S-amai dcscris si 0 infectie ascendenta din duoden prin caile biliare.
Anomaliile de dezvoltare ale veziculei biliare (inflexiuni la nivelul
gatului, corpului, septuri ) duc la staza biliard. Se Tntalneste la 60-65% din
copii si pot servi ca factori predispozanti in dezvoltarea colecistitelor acute.

Clasificarea colecistitelor acute:

- catarale;

- flegmonoase;

- gangrenoase (distructive).

Tabloul clinic variaza considerabil. Tn cazurile tipice, Tn plind sanatate,
mai des noaptea, apare febra, dureri colicative Tn regiunea hipocondrului
drept, mai rar n tot abdomenul. Iradierea in spate si umarul drept pentru
copii nu este atat de caracteristica ca la maturi. Sindromul dolor dureaza de
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la cateva minute pana la cateva ore. La majoritatea bolnavilor durerea este
insotita de voma, grefuri. Sunt prezente semne de intoxicatie: tegumente
palide, mucoasa cavitafii bucalc uscatd, limba saburald, constipatii, cefalee.
Icterul dc intensitate medie apare la unii din copiii bolnavi.

La examenul obiectiv: burta putin balonatd, rigiditatea muschilor
abdominali, mai pronuntatad in regiunea hipocondrului drept.

Simptomele Mcndel, Ortner, Mcrfi, Ker - pozitive. Poate fi prezent
simptomul Blumberg pozitiv. Hemograma arata o leucocitozd cu
neutrofilozd, VSH marit.

Diagnosticul diferential. Tn debut CA se diferentiaza cu apendicita,
hepatita virald, pneumonia crupoasa pe dreapta, gastrita acuta, pielonefrita,
forma abdominald a maladiei Schonlein-Henoch.

Evolutie. Tn general evolutia colecistitelor este usoard. Semnele de
intoxicatie, febra dureaza cateva zile, apoi treptat dispar. Rareori Tn
colecistitele flegmonoase, gangrenoase se impune un tratament chirurgical

Numai Tn 30% din cazuri colecistita acuta se trateaza definitiv, in rest
trece Tn colecistitd cronica.

Tratamentul:

- regim la pat;

- regim hidric abundent (ccai cu zahar, apd minerald);

- masa nr.5 dupa Pevzncr;

- antibioterapie (Ampiox, Cefuroxin, Cefamizin);

- spasmolitice ( Atropina, Metacind, Platifilind);

- analgezice (Baralgind, Promedol);

- terapie infuzionald - in forme grave.

Copilul este supravegheat de pediatru si chirurg.

2. 4. Colecistita cronica

Definitie. Colecistita cronica prezinta inflamatia cronica a cailor si
veziculei biliare, ce se dezvolta pe fondul discoliei, dischineziei, anomaliilor
de dezvoltare a cdilor biliare.

Etiologie. Inflamatia cronicd a cailor si veziculei biliare poate fi atat
infectioasa, cat si neinfectioasa. Procesul infectios este datorat bacteriilor,
mai rar virusurilor. Din bacterii mai des sunt implicati stafilococii, germenii
intestinali, protci. Virusurile hepatitei A, E (adenovirusurile, enteroviru-
surile) pot duce la inflamatia cailor biliare fara implicarea bacteriilor.
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Cauzele neinfectioase Tn colecistita cronica:

1) reflerduodeno-biliar in dischinezia hipomotorie;

2) paraziti;

3) reactii alergice n diatezele atopice.

Patogeneza. Deosebim forma acalculoasa si calculoasa de colecistita
cronicd. La copii prevaleazd formele necalculoase. Factorii predispozanti
n dezvoltarea colecistitelor cronice sunt anomaliile de dezvoltare, discolia,
disbacterioza. Infectia atinge vezicula biliara ascendent prin ductus chole-
dochus, sau limfatic, hematogen (din cavitatea bucald, rinofaringe, plamani,
rinichi, s.a.). Microbii ajungand Tn vezicula biliard din intestin prin vena
porta nimeresc in ficat, apoi in caile biliare. Cand schimbarile morfologice
sunt numai in mucoasa veziculei biliare, procesul are un caracter cataral si
functia veziculei biliare este pastratd. in formele avansate peretii veziculei
biliare se Tngroasa, se sclerozeaza, apare pericolecistita ce duce la dereglari
de functie, se formeaza dopuri epiteliale, concremente.

Tabloul clinic. Pentru colecistita cronica este caracteristic: sindromul
astenovegetativ, de intoxicatie, dispcptic, colestatic, dolor.

Sindromul dolor se caracterizeaza prin dureri surde, sacaitoare, de
compresie ce se agraveaza la 20-30 min dupa o masa cu alimente reci, grase,
picante, bauturi gazoase. Durerile pot aparea la efort fizic sau fara nici un
motiv. Periodic durerile pot fi in forma dc acces de tip colicativ cu o durata
de 30 min pana la cateva ore. Localizarea durerii este diferita: hipocondrul
drept, regiunea epigastrala sau fara o localizare concreta.

Bolnavii acuza sldbiciuni generale, oboseald, cefalee, temperatura
subfebrild, greatd, amaraciune in gurd, voma, eructatii, scaun instabil (diaree
ce alterneaza cu constipatii).

La examenul obiectiv: ficatul este putin marit, tegumentele palide.
Schimbdri din partea aparatului cardiovascular ce se manifesta prin tahi- si
bradicardie, puls labil, suflu sistolic functional, mai rar hipotonie.

Simptomul Ker, Ortner, Merfi, Mendel, Lepine pozitiv.

Diagnosticul pozitiv Tn maladiile veziculei biliare se face in baza:

1. Anamnezei.

2. Datele sondajului duodenal.

3. Rezultatele colecistografiei, hepatobilioscintigrafiei.

4. Ultrasonografiei.

5. Hemograma si probele biochimice (pentru a aprecia functia ficatului,
pancreasului).
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Hemqgrama bolnavilor cu colecistita cronicd Tn acutizare aratd o
Icucocitoza cu neutrofiloza, VSH maritd, mai rar anemie. Tn remisiune acesti
indici sunt in limitele normei.

n probele biochimice la bolnavii cu colecistitd cronicd in acutizare gasim
disproteinemie cu marimea nivelului de y-globuline. in colangite fosfataza
alcalind, 5-nucleotidaza cresc.

Sondajulfractionat duodenal in 5 etape permite de a aprecia tipul secretiei
duodenale, microscopia bilei, examenul bacteriologic si biochimic.

Un criteriu de diagnostic important Tn coiecistitele cronice este prezenta
in bila portiei “B” a leucocitoidelor, microlitilor (aglomerari de mucus,
leucocite si epiteliu cclular), cristalejor de colesterol, conglomeratelor dc
acizi biliari si bilirubinat de calciu. Sc pot depista lamblii (in bila sandtoasa
ele nu se depisteazd).

Schimbarile biochimice ale bilei Tn colecistite se manifestd prin marirea
cantitatii de proteine, disproteinemie, marirea conccntratiei dc 1gG, A, R-
proteine, fosfataza alcalina. Cantitatea de lizozim, bilirubina scadc.

Criteriile ecografice in colccistita cronica sunt:

- Ingrosarea peretilor veziculei biliare mai mult dc 3 mm si deformarea lor;

- indurarea si/sau stratificarea peretilor veziculei biliare;

- micsorarea dimensiunilor vcziculei biliare;

- cavitatea veziculei biliare neomogena.

Colecistografia se efectuiaza pentru a exclude anomaliile de dezvoltare
ale cailor biliare.

Diagnosticul diferential se face cu duodenitd, gastrita, pancreatita, boala
ulceroasd, mezadenita nespecifica, apendicita, pielonefrita.

Tratamentul. Regim la pat se indica in acutizare cu prezenta febrei si a
sindromului dolor. La disparitia acestora regim liber pentru a evita staza dc
bila.

Dicta nr.5 dupa Pevzner, cu excluderea alimentelor reci, picante, prdjite,
substantelor extractive, conservelor, prdjiturilor, ciocolatci.

in acces de colitd biliara, pentru cuparea sindromului dolor se indica
0,1% Atropina, Papaverinda, No-spa, Baralgind. Tn caz daca colita nu se
juguleaza sc recurge la Promedol sau Pantopon cu Atropina.

Antibioterapia se prescrie pe 7-10 zile in dependentd dc starea cc s-a
depistat in bild (portia B) sau antibiotice cu spcctru larg de actiune - Ampiox,
Gentamicina, Cefalosporine. Actiune antibacteriana au si asa preparate ca
Nicodina, Oxafenamidul, Furazolidonul.
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in caz de depistare a lambliilor se indica tratament specific (Metroni-
dazol).
Vitaminotcrapia: in perioada acutd vitaminele A, C, B, B,, PP, mai tarziu

In tratamentul colecistitelor pe larg se intrebuinteaza colereticele, care
micsoreaza staza biliara, ceea ce duce la o lichidare mai rapida a procesului
inflamator (Alohol, Liobil, Flamin, Colenzim, Holagol) pe o durata de 20
zile.

in tratamentul colecistitelor pe larg se indica ape minerale de o
mineralizare joasa si medie (Essentuchi 4, 17) si gimnastica curativa.

Prognosticul este favorabil.

Dispensarizarea bolnavilor cu colecistitd cronica se efectueaza pe
parcursul a 3 ani, Tn dischinezii 1,5 ani. Dieta nr.5 se respecta 3 ani, terapia
colereticd in primul an se recomanda o data n trimestru cu durata de 11lung,
in urmatorii ani - 2 ori.

Profilaxia si tratamentul disbiozei o data in an timp de o luna:

- sanarea focarelor de infectie;

- gimnastica curativa.

Profilaxia colecistitelor:

- sanarea focarelor cronice;

- alimentatie rationald, conform varstei;

- mod de viata activ;

- copiii ce au suportat hepatite virale pe parcursul a 3 ani dupa boalad
trebuie luati la evidenta Tn cadrul dispansarului, Tn primul an dupa boala nu
li se indicd coleretice.

2. 5. Litiaza biliara

Litiaza biliard la copii se Intalneste destul de rar (0,1% din bolnavii cu
patologie gastrointestinalda dupa A.B. Mazurin, 1999).

Etiologie si patogenie. Se cunosc 3 grupe de factori ce duc la formarea
calculilor biliari:

1) dereglari go.componenta bilei (discrazia);

2) staza de bil3;

3) inflamatie (colecistita).

in norma raportul concentratiei acizilor biliari la concentratia
colesterolului este de 25. La micsorarea acestui indice sub cifra 13 coles-
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terolul formeaza precipitat. Printre factorii ce duc la micsorarea acestui
indice sunt dereglarile Tn alimentatie (prevalarea grasimilor in alimentatie,
deficitul de vitamine A, E), obezitatea, diabetul zaharat.

Staza de bilad duce la formarea de calculi din cauza maririi concentratiei
de proteine si a epiteliului descuamat.

Calculii biliari sunt mai des micsti (colesterol, bilirubina, calciu). La
copii sc Tntflnesc calculi formati din colesterol.

Tabloul clinic. La copii calculii sunt depistati dc regula ocazional, la o
ultrasonografie sau radiografie. La unii copiijcalculii biliari se manifesta
prin acces de colita biliard cand Tn plind sanatate apar dureri acute n burta,
mai des Tn hipocondrul drept cu iradierea in umarului drept, spate, de durata
diferita (de la 5-10 min pana la 2-3 ore) ce se repeta la Tnceput 1-2 pe an,
apoi pana la 1-2 accese pe luna. Atacul de colita biliara se Tnsoteste frecvent
de voma, care poate aduce o oarecare usurare bolnavului, febra, cefalee,
bradicardie, colaps.

Durerea de obicei dispare dupd trecerea calcului din canalul cistic in
vezicula biliard sau din canalul coledoc in duoden.

Diagnosticul. Investigatiile sunt identice celor din colecistita cronica.
La USG, colecistografie se depisteaza calculi biliari de diferite dimensiuni.

Tratamentul. Se aplica aceleasi pincipii de tratament ca si Tn colecistita
cronicd. In timpul accesului de colita biliarda masurile terapeutice sunt
indreptate la jugularea sindromului dolor (Atropina, Papaverina, No-spa,
Tramal, Baralgina, Promedol). Copiii se interneaza in stationarul chirurgical,
in calculi mai mari de 3 cm se recomanda colecistectomie.

O  problema actuald o constituie posibilitatea dizolvarii calculilor biliari,
indeosebi a celor colesterolici, prin tratament medicamentos. Cu acest scop
pot fi folositi cu succes acizii chenodezoxicolic si ursodezoxicolic
(Henofalc,Ursofalc). Aceste preparate sunt contraindicate in procesele
inflamatorii acute, boala ulceroasa, insuficienta hepatica. Tratamentul este
de lunga duratd (0,5 - 2 ani) sub controlul examenului ultrasonografie o
data la 3 luni. Dacd in decurs de 6 luni efectul lipseste, preparatele se
anuleaza.

Colecistectomia se recomanda n calculi biliari mai mari de 3 cm si nu
mai mici de 5 mm (riscul de a se dezvolta coledocolitiaza).

Dispensarizarea este la fel ca si in colecistitele cronice acalculoase cu
aplicarea tratamentului cu preparate litolitice.
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2. 6. Hepatitele cronice

Definitie. Hepatitele cronice reprezinta afectiuni hepatice multifactoriale
de severitate diferitd, cu manifestari clinice si imunologice variate in care
inflamatia hepatica dureaza de peste 6 luni.

Etiologie. Tn majoritatea cazurilor etiologia hepatitelor cronice este virala.
La etapa actuald exista teste scrologice sensibile ce permit identificarea a 7
virusuri: A, B, CDE, FG: A si E cu mecanism de transmitere fecal-oral si
BCDFG cu cale de transmitere parenterald.

in Republica Moldova hepatita are 0o endemicitate Tnaltd. in 1997
prevalenta hepatitelor cronice virale la copii a alcatuit 32,47 dc cazuri la
100 mii de locuitori; hepatitele cronice nevirale -167,3 dc cazuri la 100
mii dc locuitori.

Clasificarea actuala a hepatitelor cronice a fost adoptata la Congresul
de gastrologie de la Los Angeles, 1994 si se face Tn baza criteriilor etiologice.

Tabelul 10
Clasificarea hepatitelor cronice
Forma Faza Gra_dL_JI de Stadiul (morfologic)
(etiologica) activitate Scor Knodell
Hepatitele Replicativa Minimala 0-absenta fibrozei
cronice virale B, Integrativa Moderata 1. Fibroza periportald
D,C, G, F. Pronuntata slab pronuntata
Neactiva
Hepatita Acutizare 2. Fibroza moderatd cu
autoimuna Remisiune septuri porto-portale
Hepatita 3. Fibroza pronuntata
medicamentoasa cu septuri porto-
centrale
Hepatita 4. Ciroza hepatica

criptogena

Hepatitele cronice virale sunt descrise Tn manualul de boli infectioase.
Tn continuare ne vom opri la hepatitele autoimune si cele medicamentoase.
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2. 7. Hepatita autoimuna

Definitie. Hepatita autoimuna (HAI) este o boala autoimund organ
specifica, caracterizatd prin absenta marcherilor serologici de infectie VHB,
hipergamaglobulinemie, autoanticorpi tisulari, sindroame autoimune
extrahepatice si raspuns favorabil la imunosupresoare.

Din cadrul HAI se exclud hepatitele de etiologie virald, medicamentoase,
dar in ultimii ani se recunosc si forme induse de virusurile hepatitelor B
si C.

Etiologie si patogenie. Ca orice boala autoimuna, HAI are o etiologie
multifactoriald. Factorii incriminati in induccrea autoimunitatii pot fi grupati
n endo - si exogeni.

Factorii endogeni se referd la predispunerea genetica. S-a demonstrat
ca exista o susceptibilitate genetica la HAT: haplotipul HLA - H, - B&DR3si
DRA4. La copii cu HAI s-au gasit niveluri scazute serice ale fractiunilor C3si
C4, determinate genetic de deletia genei C4A asociata haplotipului HLA-
A,-BSDR3

Printre factorii exogeni, ce pot declansa procesul autoimun, se invoca
interventia unor infectii virale “subtile” sau a unor medicamente.

Principalul mecanism patogenie in HAI este considerat a fi pierderea
tolerantei fata de tesutul hepatic autolog. Exista o diminuare a numarului si
functiei celulelor supresoare nespecifice, cat si un defect al functiilor T
supresoare specifice de antigen cu aparitia de anticorpi fatd de antigcnele
membranei hepatocitare.

Tabloul clinic. Boala apare mai des la fetite Tn perioada pubertatii.
Debutul bolii este insidios. Simptomele de prezentare sunt generale: astenie,
fatigabilitate, anorexie, greatd, icter. La nivelul tegumentelor apar multe
elemente semiologice pentru o boald autoimuna: purpura vasculara, eruptii
maculopapuloase, eritem asemanator lupusului eritematos, angioame stelare
pe regiunile fetei, cervicala sau toracica superioara care pe parcursul bolii
evolueaza in puseuri. Se mai noteaza prezenta vergeturilor (striuri) cutanate
livide pe coapse. Faciesul poate avea aspect cusingoid, chiar Tn absenta
corticoterapiei.

La examenul abdomenului se constata hepatomegalie moderata.
Splenomegalia este aproape constantd. O caracteristica importanta a HAI
este faptul cd boala nu este localizata exclusiv hepatic, manifestarile
sistemice sunt variate inregistrandu-se tireoiditd, anemie hemolitica, stare
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febrilda prelungitd, poliartritd recurentd, migratoare, nedeformata a
articulatiilor mari.

Examenul de laborator. Explorarile hematologice releva hipersplenism
sau anemia hemoliticd autoimuna.

Examenul biochimic. Sindromul mezenchimal inflamator se prezintd
sub forma de: leucocitozd, VSH marita, proba cu timol crescutd,
hiperproteinemie, disproteinemie, hipergamaglobulinemie marcata, cresterea
pronuntatd a imunoglobulinelor serice. Se depisteaza autoanticorpi organ
specifici: anticorpi antimembrand hepaticd, anti-lipoproteina ficat specificad
si non organ specifici: anticorpi antinucleari, antifibra muscularad neteda,
antimitocondriali, antimicrozomali, hepato-renali.

Sindromul de colestaza - bilirubina crescuta, predominant cea directa,
cresterea b-LP, colesterolului, fosfatazei alcaline.

Sindromul de citolizd - méarirea ALT, AST, aldolazei monofosfat
izofermentilor LDG (fractiile 4 si 5).

Sindromul hepatopriv - scad proteinele serice, albuminele, factorii de
coagulare, fibrinogenul, ceruloplasmina.

Determinarea marcherilor virali dc diagnostic si de replicare: in HAI
acestea sunt negativi.

Explorari instrumentale: cu izotopi radioactivi, ecografia ficatului si
a cailor biliare, tomografia computerizatd a ficatului.

Punctie biopsica hepatica - (oarba transparieto-hepaticd) sau pe cale
transjugald (in cazul prezentei unui sindrom hemoragie) sau prin recoltare
in cursul laparoscopiei (conferd avantajul vizualizarii ficatului: dimensiuni,
culoare, suprafata, consistenta).

Examenul morfologic releva leziuni histologice ce denotd activitate
severa cu piecemeal si bridging necrosis si modificarea arhitecturii lobulare.

Diagnosticul diferential se face cu:

- Hepatitele virale icterice - diagnosticul este transat de pozitivitatea
testelor virale.

- Hepatitele medicamentoase - istoric relevind consum de droguri
hepatotoxice, raspuns prompt la excluderea drogurilor.

-Boala Wilson - prezenta inelului Kayser-Fleisher, modificarea nivelului
ceruloplasminei serice, cupremiei Si cupruriei.

- Deficitul de ai-antripsina transat de dozarea sericd a a,-antitripsinei.
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Tabelul 11
Diagnosticul diferential al HCV cu hepatita cronica autoimuna
Tipul hepatitei Teste de diagnostic Autoanticorpi
.. . Ag HBs, Ig G, anti HBs, Ag HBc,
Hepatita cronica B ADN-HBV Necunoscut
Hepatita cronicd C Anti HCV, ARN-HCV Anti LKM -1
.. . Anti HDV, ARN-HDV. Ag HBs, . N
Hepatita cronica D lg G anti HBs Anti LKM*-3
Hepatita cronica ANA (omogen) anti LKM’-1, .
. « . . . ANA anti LKM'-3
autoimuna hipergamaglobulinemie

* LKM anticorpi anticromozomi hepatici si renali
** ANA anticorpi antinucleari.

Tratamentul hepatitelor autoimune include:

L Terapia conventionala - masuri igieno-dietetice; repaus absolut la
pat dc 14-15 orc pe zi, in restul orelor este permisa activitatea moderata in
salon. Dieta nr.5 dupa Pevzner.

Il.  Tratamentul intunosupresor - se administreazd Prednisolon Tn doze
de 1-1,5 mg/kg/zi, timp de 2-3 luni pana la remisiuna clinico-biologica.
Apoi copilul se trece treptat la terapia de mentinere, ce alcatuieste 1/4 din
doza initiald timp de 2 ani.

Indicarea tratamentului imunosupresor se face pe baza urmatoarelor
criterii:

1 Clinice: simptomotologia clinicd manifestd cu o durata de minimum
6 luni si reprezentatd de Splenomegalie importantd, astenie pronuntata, icter,
manifestari sistcmicc.

2. Biologice. - hipcrgamaglobulincmia peste 30-40%, cresterea
aminotransferazelor mai mult de 5 ori, marirea probei cu timol mai mult de
3 ori, scdderea albuminei serice si a clearence-ului BSP.

3. Imunologice - cresterea 1gG serice mai mult de 2 mii mg/100ml,
evidentierea anticorpilor nespecifici si/sau specifici dc organ, marirea
activitatii helperilor, insuficienta activitatii supresorilor.

4. Histologice - infiltrat inflamator cronic ce evadeaza parenchimul he-
patic, necroza hepatocelularad intensd si fibroza portalda de diferite grade.
Daca nu se obtine remisiunea la 6 luni de la initierea tratamentului, acesta
va fi prelungit, utilizand o schema terapeutica ce combina Prednisolon si
Azatioprina.
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Evolutie si prognostic. EvolutiaHAI este inevitabild spre ciroza hepatica
si complicatiile ei. Exitusul survine prin insuficienta hepatica subfulminantd
sauTiemoragie esofagiana. Se apreciaza ca terapia imunosupresoare
prelungeste supravietuirea, dar nujmpiedicd dezvoltarea cirozei hepatice.

2. 8. Hepatitele medicamentoase (H.M)

Incidenta hepatitelor medicamentoase a crescut in ultimii 10 ani ca urmare
a unui consum mare de medicamente si a unei depistari mai active a bolii.
La copiiH.M se intalneste mai rar ca laadulti (10% din cazurile de hepatita).

Hepatitele medicamentoase pot fi acute si cronice. in cadrul formelor
acute se disting hepatita citolitica si hepatita colestatica sau hepatita mixta,
atunci cand include atét citoliza, cat si colestaza. Hepatitele acute citolitice
se aseamana cu hepatitele virale si au un prognostic mai sever, deoarece
sunt rezultatul unei necroze hepatocitare mai intense. Hepatitele cronice
pot surveni dupd administrarea prelungita a unor medicamente, mai ales in
cazurile in care consumul de medicamente este continuat dupa aparitia
reactiilor hepatice adverse .

Se deosebesc 2 grupe de hepatopatii medicamentoase:

1 Hepatite medicamentoase induse de preparatele care ih doze mari au
actiune hepatotoxica.

2. Hepatite medicamentoase idiopatice.

La preparatele din prima grupa se refera Paracetamolul in doza de 140
mg/kg/masa corp, Metotrexatul, 6 Mercaptopurina, care au o actiune directa
asupra membranei hepatocitelor, denaturdrii proteinelor, cu formarea
metabolitilor reactivi.

Actiunea preparatelor din grupaa 2-a nu depinde de doza, lezarea ficatului
Tnregistrandu-se numai la acei copii, la care apar metaboliti neobisnuiti cu
formarea de complexe antigene cu macromoleculele tisulare, generand astfel
reactii imunopatologice.

Deosebim conventional 3 grupe de hepatologii toxice:

1. Cu dereglari functionale (hiperbilirubinemii tranzitorii, marirea
transam inazelor).

2. Cu schimbadri asemanatoare hepatitei virale acute (semne de citoliza,
colestaza).

3. Hepatita granulomatoasa cu dereglari ale circulatiei intrahepatice.
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in clinica hepatitelor medicamentoase apar dureri in burta, febrd,
hepatomegalie, icter, marirea transaminazelor si a y-globulinelor in serul
sanguin.

Preparatele cu actiune hepatotoxica lacare predomind sindromul de citoza
sunt:

- antibioticele (Tetraciclind, Rimfampicina, Oxacilina);

- diureticele (Furosemid, Acid etacrinic);

- anestezicile (Ftorotan, Cloroform);

- antiinflamatoarele (Paracetamol, Indometacina);

- citostaticele (Azatiopring, Leuceran, Metotrsxat, 6-Mercoptppurind);

- remediile antituberculoase (PASC, Izoniazjd).

Efectul hepatotoxic cu predominarea sindromului de colestaza poate fi
indus de :

- antibiotice (Eritromicind, Nitrofurane);

- preparate psihotrope (Aminazina, Diazepam);

- preparate hormonale (Nergbol, Metiltestosteron).

Clinica hepatopatiilor cu sindrom de colestaza se manifesta prin prurit
cutanat, schimbari dispeptice, hepatomegalie, icter.

Dintre medicamentele cele mai des implicate Th producerea
granuloamelor hepatice sunt citate: Alopurinolul, Chinidina, Diazepamul.
In tratamentul cu sulfanilamide, Penicilina, anestezie cu Ftorotan se dezvolta
hepatitd granulomatoasa caracterizatd prin colestaza intrahepaticd, febra,
splenomegalie. Hepatita granulomatoasa poate fi o manifestare a micozelor,
tuberculozei.

Diagnosticul leziunilor hepatice medicamentoase este greu de stabilit,
deoarece pana in prezent nu exista criterii clinice, biologice si histologice
sigure.

Diagnosticul clinic se bazeaza pe cronologia de aparitie a bolii,
regresiunea simptomologiei la intreruperea tratamentului si aparitia unei
recidive dupa readministrarea medicamentului.

Criteriile biologice nu sunt specifice, dar ele pot orienta spre etiologia
medicamentoasa a unei hepatopatii. Pand in prezent nu dispunem de teste
biologice, care ar permite confirmarea diagnosticului de hepatopatie
medicamentoasa, cu exceptia anticorpilor specifici unor medicamente.

Criteriile histologice nu sunt specifice si nu pot identifica in mod sigur
etiologia medicamentoasa a leziunilor hepatice, de aceea ele trebuie sa fie
interpretate in contextul datelor clinice si al investigatiilor paraclinice.
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Tratamentul hepatitelor medicamentoase consta, in principal, in sistarea
medicamentului Tn cauza. De asemenea se iau masuri in vederea ameliorarii
functiei hepatice si tratament particular pentru diferite forme ale bolii. Dupa
sistarea agentului nociv, vindecarea are loc intr-o sdptamina sau cel mult
douad. Tn cazurile in care hepatita se mentine 15 zile dupa anularea
medicamentului incriminat, se recomanda administrarea corticoizilor.

2. 9. Cirozele hepatice

Definitie. Ciroza hepaticad este o boald hepaticd cronicd multifactoria-
I1a, de reguld cu evolutie progresiva, ireversibild, care recunoaste drept
substrat morfologic alterarea structurala difuza a ficatului rezultatda de
asocierea leziunilor de necroza parenchimatoasa, regenerdrii nodulare si
fibrozei. Aceasta asociere se manifesta clinic prin sindromul de hipertensiune
portalad si diferite manifestari de insuficientd hepato-celulara.

Clasificarea:

I. Dupa etiologie:

1. Infectioase (dupéa hepatitaB, C, B+D, B+D+C, G, mai rardupa sifilisul
congenital, sepsis, citomegalie generalizata).

2. Hepatite cronice autoimune.

3. Cirozele din congestiile venoase cronice: pericardita constrictiva
(ciroza cardiotuberculoasa Hutinel), boala Ebstein, sindromul Budd-Chiari,
insuficienta cardiaca congestiva cronicd, boala veno-ocluziva.

4. Ciroze de origine genetica:

a) anomalii ale metabolismului glucidelor: galactozemia, intoleranta la
fructoza, glicogenoza tip 3 si tip 4;

b) anomalii ale metabolismului proteinelor si aminoacizilor: tirozinemia,
cistinoza, deficitul de «,-antitripsina;

¢) anomalii ale metabolismului lipidelor: boala Niemann-Pick, boala
Gaucher, boala Wolman;

d) mucopolizaharidoze: boala Hurler;

e) anomalii ale metabolismului porfirinelor: porfiria cutanata, protopor-
firia eritropoietica.

f) anomalii ale metabolismului unor elemente minerale: Wilson,
hemocromatoza familiala idiopaticd;

g) anemii hemolitice cronice: beta-talasemia majora;

h) alte afectiuni: mucoviscidoza, colestaza familiala cronica cirogena.
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5. Colestazaprelungita intra- sau extrahepatica (atrezia cailor biliare
extrahepatice, chistul de coledoc).

6. Cauze inclasificabile: medicamentoase - Metotrexat s.a; Kwashiorkor;
hemosideroza; colita ulceroasa.

7. Cauze criptogenice.

1. Morfologic:

1. Micronodulara (noduli < de 3 mm);

2. Macronodulara (noduli > de 3 mm);

3. Mixta;

4. Biliard (la etapa initiald e asemandtoare cu tipul micronodular, apoi
se dezvolta obstructia intrahepatica pe fond de anomalie de dezvoltare a
cailor biliare extrahepatice).

I11. Dupa stadiile evolutive:

1 Stadiul initial;

2. Stadiul constituit:

a) lard circulatie colaterald;

b) cu circulatie colaterala.

3. Stadiul terminal.

IV. Dupa evolutie:

1. Progresiva;

2. Stabil&,

3. Regresiva.

V. Dupa fazele evolutive ale procesului patologic:

1. Faza activa: activitatea minima, medie, maxima’,

2. Faza neactiva.

In cele virale:

1. Fazareplicativa;

2. Faza integrativa.

VI. Hipertensiunea portala:

1. Lipseste;

2. Moderata’,

3. Pronuntata.

VII. Hipersplenism:

1. Lipseste-,

2. Prezent.

VIII. Insuficienta hepatica:
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1 Lipseste',

2. Usoard,

3. Grava.

La fiecare pacient diagnosticul complet va cuprinde: etiologia, for-
ma anatomo-patologica, nivelul activitatii imunologice si estimarile func-
tionale hepatice privind parenchimul si sistemul vascular. Decompensarea
parenchimatoasa se manifesta prin semnele insuficientei hepatice, iar
cea vasculara prin elementele semiologice ale hipertensiunii portale .

Patogenie. Mecanismele fundamentale de producere a cirozei difera
partial, astfel deosebim ciroze postnecrotice (majoritatea cazurilor) sau
ciroze biliare.

In cirozele postnecrotice elementul initiator al procesului cirogen este
necroza hepato-celulard, care induce regenerare celulara si fibroza.
Regenerarea celulara se face, nsa, anarhic (fara respectarea arhitecturii
hepatice normale). La nivelul lobulilor legdtura hepatocitelor regenerate
cu vasele de sange si canaliculele biliare este partial compromisa, ca urmare
a distorsionarii trampei vasculare de catre nodulii regenerativi. Sinusoidele
persista la periferia acestor noduli, realizind o circulatie de scurt circuit a
sangelui portal direct spre venele centrolobulare. Ca urmare, atat troficitatea
hepatocitelor, cat si valoarea functionald a teritoriilor regenerate este
compromisa, creandu-se premisa realizarii unor noi necroze celulare, cu
inchiderea unui cerc vicios.

Procesul de fibrozd are un rol hotarator in perpetuarea procesului cirogen
prin accentuarea troficitatii teritoriilor de neoformatie, deoarece septurile
de tesut fibros ce diseca arhitectura lobulard sunt purtatoare de anastamoze
vasculare, ce altereaza hemodinamica hepatica.

Pentru cazul particular al cirozelor biliare, procesul cirogen pare, cel
putin la primele etape, diferit ca mecanism de cel al cirozei postnecrotice.
Elementul prim n acest caz pare a-l constitui leziunea canaliculelor biliare
din spatiul port si proliferarea acestora, fenomen care realizeaza scheletul
necesar depunerii portale si periportale de tesut fibros. Prin progresiunea
lentd ulterioard a acestui tesut intralobular este disecat progresiv parenchimul
hepatic cu delimitarea unor insule parenchimatoase, inconjurate de un tesut
fibros. Aspectul de ciroza nodulara apare in stadiile finale de evolutie ale
bolii.
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Desi circumstantele etiologice sunt foarte variate, mecanismele pa-
togenice si raspunsul morfologic sunt asemanatoare in ambele forme de
ciroza.

in patogenia cirozei hepatice este implicatd persistenta agentului patogen
(hepatita B, B+D, C, F, G) lacopiii cu dereglari ale raspunsului imunologic.
Dereglarile autoimune duc la necroza parenchimatoasa in urma careia apar
regenerdri nodulare, ce distorsioneaza trampa vascularda, ca rezultat se
dezvoltd ischemia parenchimului si necroza. Indiferent de veriga patoge-
nezei, finalul cirozei hepatice este dezvoltarea necrozei si a regenerarii
nodulare, proliferarea de tesut conjunctiv, distrugerea arhitecturii ficatului,
dereglarea circulatiei portale si insuficienta hepatica.

La dezvoltarea ascitei duc:

- retinerea sodiului din cauza hiperaldosteronismului;

- micsorarea presiunii oncotice (sinteza albuminelor scade);

- producerea exagerata de limfa si limfostaza in ficat cu trecerea treptata
a limfei Tn cavitatea abdominalg;

- filtrarea lichidului izotonic prin peritoneu;

- hipertensiunea portala.

Hipertensiunea portald in ciroza hepatica apare Tn urma:

- Tngustarii vaselor hepatice;

- ingreuierii refluxului sanguin de la sinusoide;

- dilatarii si aparitiei noilor anastamoze arterio-venoase ce duc la
dopul hidraulic (deoarece presiunea in artera hepatica este de 5-8 ori mai
mare decat in vena hepatica).

Tabloul clinic. Sindroamele generale in cirozele hepatice sunt
urmatoarele :

1. Sindromul hepatosplenomegalic - ficatul in etapa evolutiva initiald
a bolii este uniform marit, sensibil la palpare, de o duritate moderata, cu
suprafata mai mult neteda si marginea rotungita. in faza terminala ficatul
este dur, dimensiunile pot fi normale (sau chiar micsorate), suprafata
tuberoasa si marginea ascufitd. Dimensiunile splinei pot ajunge pana la
ombilic si chiar pana in bazinul mic.

2. Sindromul de hipertensiune portald - in afard de Splenomegalie,
abdomenul este marit in volum, adesea asimetric, ombilicul proemind, in
jurul lui si in flancuri se constatd reteaua de colaterale venoase, hemoragii
nazale, esofagiene, rectale.
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3. Sindromul dispeptic: poftade mancare scazutd, periodic greata, voma,
dispepsia flatulenta, tulburari de tranzit intestinal.

4. Sindromul asteno-vegetativ: slabiciuni generale, hipotonie
musculard, subfebrilitate, deficit ponderal, astenie, fatigabilitate, iritabilitate,
ipohondrie.

5. Sindromul algic: dureri surde periodice Tn hipocondrul drept, ce se
intensifica postprandial.

6. Sindromul de colestaza: tegumentele si sclerele icterice, prurit
cutanat, schimbarea culorii urinei si a maselor fecale.

7. Sindromul hemoragie: hemoragii (petesiale, nazale, esofagiene, rectale)

Clinica cirozelor dupa stadiile evolutive:

1.Stadiul initial: simptomatica apare mai tarziu ca substratul morfologic.
Sindromul de intoxicatie nu este pronuntat, fiind prezent sindromul asteno-
vegetativ si cel hemoragie. Ficatul este dur, proemind cu 3-4 cm de la rebord,
splinacu 1,5-3 cm. Se depisteaza hipertensiune portalda moderata - 255 mm
ai coloanei de HD (norma - 150-190 mm ai coloanei de HX). La
splenoportografie vena lienald e putin marita in diametru.

2. Stadiul constituit: sindromul de intoxicatie pronuntat, sindromul
hemoragie prezent, ficatul si splina sunt marite in volum si dure. Splina se
palpeaza la nivelul ombilicului si mai jos. Este prezent sindromul hiper-
splenismului (trombocito- si leucopenia). Presiunea intraiienald creste
aproximativ pana la 270 mm ai coloanei de H,0. La splenoportografie se
constatd mdrirea in diametru a venelor hepatice si lienale, dilatarea ramurilor
principale si segmentare, deformarea desenului vascular al ficatului - lobul
sting al ficatului nu se contrasteaza. La 67% de bolnavi se depisteazd
colaterale. Gradul insuficientei hepatice este diferit.

3. Stadiul terminal: sindromul de intoxicatie si hemoragie sunt vadit
pronuntate. Sunt prezente distrofia musculard, cianoza mucoaselor, semnele
de avitaminoza. Pielea este ictericd, cu nuantd pamantie, pe alocuri acoperitd
cu leziuni degrataj pruriginds; uscata, find, lipsitd de elasticitate; fata are
un aspect uscdtiv, cu trasaturi ascutite, cu buzele intens hiperemiate, limba
de culoare zmeurie; parul este uscat, fara luciu, usor se frange si cade, se
constata ginecomastie uni sau bilaterald la bdieti, stelute vasculare (mai
numeroase si mai pronuntate in fazele active ale bolii), eritemul palmar.
Falangele terminale sunt deformate (aspectul betisoarelor de tobd), unghiile
sunt striate (in forma de sticlute de ceasornic). Pe peretele abdominal se
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constatd reteaua de colaterale venoase. La 40% din bolnavi se depisteaza
hemoragii esofagiene, micsorarea dimensiunilor ficatului, Splenomegalie.
Splina ajunge Tn bazinul mic. Se depisteaza ascita. Probele functionale ale
ficatului releva reducerea functiei de sinteza. La splenoportografie se depis-
teaza circulatia colaterald pronuntatd, diametrul venei lienale si hepatice
marit, deformatia vaditd a vaselor lobului drept al ficatului si lipsa con-
trastarii lobului stang.

Diagnostic. Ecografia - ciroza este sugerata de cresterea neregularitatii
ecogenitdfii cu prezenta zonelor dense, reflective, distribuite neregulat si
de ecogenitate crescutd. Se evidentiaza ascita, splenomegalia, permeabi-
litatea diametrelor vaselor si viteza de flux in circulatia portala.

Tomografia computerizata permite aprecierea dimensiunilor ficatului,
mérirea lobului caudat, detectarea suprafatei neregulate a ficatului, steatozei,
ascitei, splenomegaliei; dupa folosirea substantei de constrast - circulatia
portala si anastomozele portosistemice.

Punctia, biopsia hepatica confirma diagnosticul.

Diagnosticul pozitiv Tn ciroza decompensata. Marginea inferioara a
ficatului ferma, taioasa, sunt prezente splenomegalia, ascita, icterul, stelutele
vasculare, varicele esofagiene.

Diagnosticul de laborator. Probele de laborator pot fi grupate in
sindroame comune tuturor cirozelor si probe specifice. Astfel diagnosticul
se elaboreazd in 2 etape:

1. Diagnosticul de ciroza hepatica.

2. Diagnosticul etiologic.

Probele pentru diagnosticul etiologic:

Hemocromatoza - sideremie méritd, coeficientul de saturare a transferinei
marit;

Boala Wilson-Konovalov - ceruplasmina scazuta , cuprul seric scazut,
cuprul urinar marit;

Deficienta de a -antitripsind - lipsa a-globulinei in electroforeza;

Cirozabiliara - bilirubina directd marita, fosfataza alcalina, colesterolul
marit, 1gM creste;

Cirozapostvirala - determinarea marcherilor virali de diagnostic si de
replicare:

- sindromul citoliza;

- sindromul mezenchimal inflamator;
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- sindromul hepatopriv;

- circulatia colaterald abdominald. La examenul de laborator -
hipergamaglobulinemie, sindromul de citoza moderat, timp de protrombina
prelungit, hipoalbuminemie, aspecte ecografice si latomografia computeri-
zata sugestive.

Diagnosticul diferential al cirozei hepatice virale se face cu fibroza
hepatica congenitald, hepatopatiile reactive Tn maladiile hematologice
(mononucleoza infectioasa, leucemiile, limfogranulomatoza, anemiile
hemolitice), hipertensiunea portala cu bloc extrahepatic, anomalii ereditare
ale metabolismului glucidic, lipidic.

Boala Wilson-Konovalov se intalneste la 5-10% din bolnavii cu ciroza
hepaticd. Este o boala geneticd, cu mod de transmitere autozomal recisiv,
ambii pdrinti fiind purtdtori ai genei anormale. Trdsdtura esentiald este
acumularea cuprului in organism, iar manifestdrile clinice sunt specifice
cirozei hepatice: degenerarea bilaterald a ganglionilor bazali, inelul pig-
mentar maroniu-verzui la periferia corneei (inel Kayser-Fleischer). Pentru
diagnosticul maladiei Wilson-Konovalov sunt indispensabile: ceruloplasmi-
na (scade sub 1 pmol/1), cupremia (scade sub 9,4 urol1/1), cupruria (creste
mai mult de 1,6 pmol sau 50 pg in 24 de ore) si cuprul hepatic.

n tratamentul acestei afectiuni se foloseste D-Penicilamida (20 mg/kg
masa corp in 24 de ore) sau Unitiol (5-10 mg/kg), preparatele de cupru (1,5
mg n 24 de ore), dieta cu limitarea cuprului (pind la 1 mg n 24 de ore) si
excluderea ciocolatei, nucilor, fructelor uscate, ficatului. Penicilinamina
provoaca deficienta vitaminei B6 de aceea in tratament se include Piridoxina.

Fibroza hepatica congenitald se transmite autozomal recisiv si se
caracterizeaza prin largirea spatiilor portale prin mijlocirea tesutului
conjunctiv. Este Tnsotita de numeroase canale biliare mai mult sau mai
putin dilatate, ce comunica cu cdile biliare intrahepatice. Tnjurul varstei de
5 ani apar primele hemoragii digestive prin ruptura varicelor esofagiene.
Hepatomegalia de tip cirotic se Tnsoteste de splenomegalie, cu hipersplenism
hematologic si circulatia colaterala porto-cavala. Semnele de activitate
mezenchimala pot lipsi.

Sindromul Budd-Chiari intruneste manifestdrile cauzate de ocluzia
venelor hepatice mari de la ostium pana la varsarea in vena cava inferioara.
Un tablou similar 1l realizeaza si obstructia venei cave inferioare prin trombi,
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tumori sau membrane, de la varsarea venelor suprahepatice pana la nivelul
atriului drept.

Boala veno-ocluziva este o obstructie netrombotica a venulelor hepatice,
realizind un sindrom Budd-Chiari-like. Etiologia este necunoscutd, un rol
important revenindu-le infectiilor, dereglarilor in alimentatie, actiunii
hepatotoxice a alcaloizilor vegetali (boala a fost descrisain Austria, Egipt,
insulele Jamaica). Debutul manifestarilor clinice are loc la varsta de 2-5 ani
cu dureri acute n burtd, hepatomegalie si ascitd. Tnsanatosirea este posibilad
peste 3-5 saptamani, in caz contrar maladia trece in forma cronica - ciroza
portala.

Tratamentul este complex de lungd durata pana la obtinerea remisiunei
clinice functionale si histologice si depinde de forma bolii, activitatea
proceselor patologice, sindromul principal al bolii, prezenta infectiei virale.

Masurile igienodietetice includ necesitatea unei diete echilibrate cu un
aport adecvat de proteine (cu exceptia encefalopatiei portale), glucide,
vitamine si usor redus de lipidele, asigurind un aport caloric care sa permita
cresterea staturoponderald. Tn prezenta edemelor si ascitei aportul de sodiu
va fi redus.

Tratamentul patogenic cuprinde:

1. Corticoterapia (efect imunosupresor, antiinflamator, inductor enzimatic
de inhibitie a fibrozei, proliferdrii ductulare si colestazei, stimulator al
generarii hepatice etc.).

2. Medicatia antivirala in cirozele postvirale. Are ca scop anihilarea
replicarii virale cu diminuarea procesului inflamator hepatic si a
infectiozitatii bolnavului. Se folosesc preparatele de Interferon (Viferon,
Reaferon, Realderon, Roferon s.a.). Sunt contraindicate in ciroza hepatica
decompensata, leucopenie sub 2000, trombocitopenie sub 50000.

3. Terapia antifibrozantd: D-Penicilamina, Colchicina. Ambele preparate
inhibd sinteza de colagen si reduc procesul de fibroza.

4. Tratamentul hepatoprotector include un numar mare de substante
care actioneaza la nivel diferit: Legalon (Silimarina), Trofopar, Riboxina,
Meptral, Essentiale forte.

5. Mdsuri de tratament cu caracter fiziopatologic (terapia sindromald):

- Tratamentul colestazei include Fenobarbital, coleretice, Colestiramina,
vitamine liposolubile,

- Sindromul citolitic necesita corectie cu preparate proteice (albumina,
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plasma), metode de detoxicare extracorporald (hemabsorbtie si plasma-
fereza);

- Sindromul ascitic - regim hiposodat, diuretice (antagonistii aldo-
steronului: Aldacton, Verospiron);

- Sindromul hemoragie, produs de coagulopatia de productie, beneficiaza
de administrare de vitamina K, hemotransfuzii de masd trombocitard, acid
epsilon-aminocapronic. Tn hemoragii din venele esofagiene si cu
hipertensiune portald se recomanda Pituitrin, Sandostatin. in caz de
ineficacitate - sonda Blackmore, mai apoi diferite metode chirurgicale:
terapia endoscopica sclerozantd, gastrotomia, legatura venelor esofagului.

- Tratamentul chirurgical al cirozelor include: anastomoze portosistemice
(porto-cavald, spleno-venald). in sindromul hiperslenismului vadit -
splenectomia. Transplantul hepatic este unica sansa de supravietuire a
copiilor cu ciroze hepatice.



PARTEA 1V
AFECTIUNI HEMATOLOGICE

Capitolul 1. Diateze hemoragice

Hemoragiile, de reguld, sunt manifestari ale unor maladii sui generis
sau complicatii ale unor procese patologice. Cauzele hemoragiilor sunt
dereglarile hemostazei, care pot fi primare, in caz de diateze hemoragice
congenitale, si secundare, in caz de complicatii.

Stoparea hemoragiei se Tnfaptuieste prin interactiunea a 3 sisteme ale
hemostazei: vascular, trombocitar si de coagulare. Orice dereglare izolata
sau concomitenta a uneia sau a catorva sisteme hemostatice poate provoca
evolutia diatezelor hemoragice. Manifestarile clinice ale hemoragiilor n
diferite diateze hemoragice sunt monotipice, au trasaturi comune, ceea ce
si mai mult complica diagnosticul. Este necesar de mentionat, cd stabilirea
cauzei deregldrilor hemostazei este o conditie deosebitd pentru administrarea
unei terapii hemostatice adecvate.

Diagnosticul diatezelor hemoragice este bazat pe constatarea clinicd a
fenomenelor hemoragice si determinarea mecanismului defectului in
sistemul hemostazei.

O semnificatie deosebitd n stabilirea diagnosticului are anamneza:
uneori 2-3 intrebdri permit de a determina originea diatezei hemoragice.
Anamneza incorect colectata induce erori in diagnostic. Astfel, medicul nu
trebuie sa omita nici un detaliu, care ar fi util in stabilirea diagnosticului.
Medicul precizeaza urmatoarele:

1 Cauzahemoragiei lacopil: o dereglare a hemostazei sau o manifestare
a modificdrilor locale ale tesuturilor.

2. Caracterul afectdrii hemostazei: congenital sau dobandit.

3. Gradul hemoragiei.

4. Mecanismul hemoragiei si tipul de sdngerare.

in diferite forme de diateze hemoragice si sindroame manifestarile
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sangerarii nu sunt uniforme, necesitdnd o specificare anamnestica si
obiectiva. Se cunosc 5 tipuri de sangerare:

- hematom;

- petesial-macular (vanataile);

- rnjxt (petesial-macular-hematom);

- vascular-purpural;

- angiomatos.

n tipul hematom predomina hemoragiile masive, profunde, tensionate
si foarte dolore Tn articulatii, muschi, sub aponeuroze, in tesutul adipos
subcutanat si extraperitoneal, Tn peritoneu si submucoasa intestinala (imita
catastrofele intestinale: apendicita, peritonita, ocluzia intestinald).
Avrticulatiile mari devin deformate, cu limitarea volumului de miscari si cu
atrofia muschilor. in locul injectiilor usor se formeaza hematoame.

Sindromul hematom este asociat frecvent cu hemoragiile spontane
postoperatorii si posttraumatice (hemoragiile renale, gastrointestinale, s.a.).
Aceste hemoragii, de reguld, sunt tarzii, apar peste cateva ore dupad interventia
chirurgicalad sau dupa trauma.

Hemoragia izolata de tip hematom caracterizeazd hemofilia A si B.

Tipulpetesial-macular se distinge prin aparitia elementelor hemoragice
de calibru mic (petesii), hemoragiilor neuniforme, de diferitd culoare
(echimoze). Aceste elemente sunt indolore, netensionate si nu stratifica
tesuturile. Deseori se asociaza cu metroragii, epistaxis, gingivoragii, mai
rar cu hemoragii in sclerd, meninge si Tn stomac. Hemoragiile petesiale
apar usor dupa microtraumarea vaselor sanguine (capilarelor) cu gulerul
hainelor, strangerea si comprimarea tesuturilor. Rezistenta capilard este
redusd, timpul sangerarii prelungit.

Tipul mixt (petesial-macular-hematom) este prezentat de asocierea
ambelor tipuri expuse mai sus, dar cu unele deosebiri calitative. De tipul
hematom se distinge prin afectarea mult mai usoard si foarte rard a
articulatiilor, predominarea hematoamelor in tesuturile subcutanat,
extraperitoneal si organele interne. De tipul petesial-macular se deosebeste
prin masivitatea elementelor cutanate, indurarea pielii in locurile Tmbibarii
hemoragice. Aceste elemente hemoragice ocupa un loc intermediar Tntre
hematom si echimoza.



Capitolul I. Diateze hemoragice 115

Detalierea datelor anamnestice precizeaza initierea sangerarii prin petesii,
echimoze si epistaxis, care treptat se transforma in hematoame. Des
hematoamele sunt unice, uneori pot fi voluminoase sau chiar pot evolua
sub formaTde hemoragii profuze gastrointestinale, renale, uterine.

Sangerarea de tip mixt este caracteristica pentru boala Willebrand cu
dereglari trombocitare si de coagulare, deficientd profunda a factorilor VII
si XIIl si diatezele hemoragice secundare, determinate de sindromul
coagularii intravasculare diseminate.

Tipul vascular-purpural al sangerarii include hemoragiile determinate
de modificarile inflamatorii Tn vasele de calibru mic si tesuturile
perivasculare. Aceste modificari sunt induse de afectiunile imune vasculare
(boala Schonllein-Henoch, eritem nodos s. a.) sau de infectii (febra
hemoragica, microvasculitele virale si septice). Hemoragiile apar pe fondalul
modificarilor locale exsudativ-inflamatorii, in legaturd cu ce eruptiile putin
se reliefeaza deasupra nivelului pielii, sunt dure, formeaza bordura infiltrativa
pigmentatd, uneori se necrozeaza si formeaza cruste. Examenul histologic
confirma microtrombovasculita cu infiltratie perivasculara, cu
polimorfonucleare, limfcucite si macrofagi, necroza fibrinoida a peretilor
vasculari. Elementele eruptive in unele forme suferd regres cu pastrarea
indelungata a pigmentatiei si infiltrarii reziduale.

‘Tipul angiumatos se intalneste in displaziile vasculare de geneza
congenitald sau dobandita - telangiectazii (boala Rendu-Osler-Weber, Luis-
Barr, formele secundare in ciroza hepaticd) sau in microangiomatoze. JEle
se deosebesc prin hemoragii insistente, repetate din vasele displaziate cu o
localizare anumita si fara hemoragii in piele, tesutul adipos sau alte tesuturi.

Cele mai frecvente si mai grave sunt hemoragiile nazale, urmeaza
hemoragiile recidivante din telangiectaziile gastrice, intestinale, renale si
pulmonare. Ca sursd a hemoragiilor profuze pulmonare pot servi sunturile
arferiovenoase, care imitd pe radiograma o tumoare sau un focar de
tuberculozd. In hemoragiile angiomatoase probele de laborator nu depisteaza
dereglari ale sistemului umoral al hemostazei.

In asa mod, aprecierea clinica a elementelor hemoragice si probele de
laborator esentiale permit diferentierea primara a celor mai frecvente maladii
si sindroame hemoragice.

Prezenta la copil a afectarii ereditare a hemostazei se determina prin
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aprecierea caracterului datelor anamnestice si clinice (sangerare din
copilarie, hemoragiile repetate pe parcurs, cazuri analogice in familie). Este
necesar de precizat, ca lipsa patologiei analoage in familie nu Tnseamna
lipsa afectdrii hemostazei, carc poate evolua pentru prima datd (cazurile
sporadice).

in formele usoare de diateze hemoragice sangerarea poate prezenta
consecinta unei traume sau interventii chirurgicale, in cazul cénd
mecanismele hemostatice nu sunt in stare sa compenseze hemoragia. De
aceea bolnavii cu suspectie la o0 diateza hemoragica ereditard necesita o
supraveghere deosebita, Tn particular, dupa extractia dintilor. Analiza datelor
clinico-anamnestice si examinarea bolnavului permit de a diferentia tipul
coagulator al sangerarii (la baza stau dereglarile componentului coagulator
al hemostazei) dc cel capilar (se evidentiaza in afectiunile vasculare si
trombocitare).

La bolnavii cu defect in sistemul vascular-trombocitar, hemoragiile
intervin ncmijlocit dupa trauma, dcoarece nu se formeaza trombul primar -
cuiul trombocitar - si este dereglatd etapa finalda a hemostazei (functia
contractild redusa a trombocitelor complica formarea chcagului secundar).

in coagulopatii efectul factorilor plasmatici de coagulare determina
caracterul tardiv al hemoragiilor. Perioada de timp dc la traumatizarca
tesuturilor si pana la inceputul hemoragiilor este mare, la unii bolnavi de la
cateva ore pana la cateva zile. Lipsa sangerarii nemijlocit dupa traumatizarca
tesuturilor se lamureste prin faptul ca la bolnavii cu coagulopatii spasmul
vascular este prezent si formarea cheagului primar trombocitar nu este
dereglatd. Caracterul temporar al stopdarii hemoragiei se explicd prin
incompetenta trombului secundar, care nu este in stare sa se opuna tensiunii
sangelui si sa asigure hemostaza in vasele de calibru mediu. Ca rezultat,
peste 1-2 ore dupa normalizarea tensiunii arteriale Tn zona afectata reapare
hemoragia. De aceea, depistarea hemoragiilor persistente si repetate dupa
catevaore dupd trauma sau interventie chirurgicald (inclusiv si dupa extractia
dintilor) indicd un defect de coagulare.

Localizarea hemoragiilor, determinate de dereglarile hemostazei primare,
au distinctii considerabile de hemoragiile de coagulare. Pentru coagulopatii
cu dereglarea sintezei factorilor plasmatici de coagulare sunt tipice
hemoragiile Tn articulatii si tesuturile moi.
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Tabelul 12

Determinarea caracterului sangerarii dupa semnele clinice
(dupa N. Alexeev si coautorii)

Manifestarile clinice

Hematoame

Hemartroze

Epistaxis

Hemoragii gastro-
intestinale

Hematurii
Metroragii
Sangerare dupa
extractia dintilor

Hemoragii
postoperatorii

Manifestari
caracteristice formelor
moderate

Caracterul sangerarii

coagulator
Elemente mari

Frecvent se stabilesc la
bolnavii cu forma grava
a maladiei ca element
principal

Se intalneste rar

Ca element de baza este
rar Tntalnit pana la
lezarea vasului

Este caracteristica

Nu sunt caracteristice
Intervin peste cateva ore
dupa operatie si nu se
stopeaza prin pansament
compresiv

Sunt tardive, cu
formarea hematomului
plagii

Hematoame mari dupd
traume si hemoragii
periculoase, dupa ranire

capilar
Eruptii mici,
superficiale
Nu sunt caracteristice

Frecvent tipul esential al
sangerarii
Simptom de prevalentd

Nu este caracteristicd
Sunt caracteristice
Intervin nemijlocit dupa
extractia dintelui si ca
regula se stopeaza prin
comprimare

Séngerarea, ca regula, in
timpul operatiei

Epistaxis si metroragii

La bolnavii cu hemofilia A si B se stabilesc semne ale hemoragiilor
precedente in articulatii (ingrosarea capsulei articulare, limitarea volumului
miscarilor, contracturile, atrofia muschilor). Pentru dereglarea hemostazei
primare aceste fenomene nu sunt caracteristice. Cele mai frecvente elemente
clinice Tn trombocitopenii, trombocitopatii sunt sangerarile mucoaselor:
epistaxisul, gingivoragiile, metroragiile si menoragiile, hemoragiile
gastrointestinale, precum si elementele cutanate sub forma de petesii si

echimoze.
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Diagnosticul dereglarilor sistemului trombocitar al hemostazei. in
insuficienta trombocitard congenitald si dobandita manifestdrile hemoragice
sunt determinate la unul din nivelele reactiei consecutive hemostatice:
agregabilitate, adezivitate, secretie si activitate de contractibilitate. Cu scop
de determinare a insuficientei activitatii functionale a plachetelor
trombocitare si aprecierea caracterului patologic al afectiunilor trombocitare
sunt necesare urmatoarele precizari:

Etapa | - se stabileste faptul dereglarii Tn acest compartiment al
hemostazei;

Etapa Il - se determind faza concretd a reactiilor trombocitare;

Etapa Ill - se precizeaza efectul structural biochimic care std la baza

dereglarii hemostazei.

Laprima etapa se determina tipul de sangerare (capilar sau mixt), testele
sreening - durata sangerarii (testul Duke), rezistenta capilard, numarul
trombocitelor si testele dc adezivitate si agregare.

La etapa a doua de diagnostic sc efectuiaza probele dc determinare a
adezivitatii prin lipsa sau reducerea agregarii in prezenta ristomicinei
(ristocitinad), corectarea defectului trombocitar de catre factorul Willebrand,
proba fotometrica de determinare a agregarii primare cu ADF, proba la fi-
brinogen, aprecierea undei a doua a agregarii trombocitelor.

La etapa a treia arc loc aprecierea undei a doua de agregare a
trombocitelor (dereglarea functiei de secretie a plachetelor), testul cu acid
arahidonic, aprecierea participarii trombocitelor la procesul de coagulare a
sangelui.

Determinarea numarului de trombocite se face cu ajutorul microscopiei
cu contrast de faza. Numarul plachetelor sc determind in sangele capilar
sau venos folosind reteaua Goreaev (cantitatea de trombocite in 25 de patrate
mari). Limitele de deviere a numarului de trombocite la camenii sanatosi
este de 150000-450000 1intr-un mm3, sau dupd sistemul SI 150,0x 1091 -
450,0x 1091. Paralel numararii este necesara aprecierea morfologicad a
trombocitelor. Morfologic pot fi determinate trombocite mari si uriase
(trombocitopatia Bemard-Soulier), forme mari agranulare in sindromul
trombocitelor “gri”, lipsa completa a agregatelor plachetare in trombastenia
Glanzman.

Aprecierea numarului de trombocite in frotiurile de sange. in frotiul
subtire, fixat cu metanol, colorat dupa Romanovski-Giemsa determinam
numarul de trombocite la 1000 de eritrocite.
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Numarul de trombocite este egal cu numarul de trombocite la 1000 de
eritrocite Tn frotiu Tnmultit la numarul de eritrocite. Rezultatul obtinut se
imparte la 1000, obtinand astfel numarul de trombocite in promile (norma
este 40-60%0), transforméndu-le apoi in sistemul SI (norma 150-450* 1091).

Aprecierea activitatii de agregare si de adezivitate a trombocitelor. La
baza metodei sta imitarea proceselor reactive ale trombocitelor la contactul
lor cu fibrele de colagen, suprafata sticlei, tifon, vata. Poate fi utilizata
metoda cu folosirea unei cosite din fibre de sticld cu lungimea si masa
standarde (1-6 cm, m - 0,5¢, timpul explorarii - 15 sec.).

Determinarea procentului trombocitelor, retinute de cosita, care
caracterizeaza activitatea de adezivitate si agregare a plachetelor, se calcu-
leaza dupa formula:

228 \100%,

unde: A - numdrul de trombocite Tn sangele venos x 1091,
B - numarul de trombocite Tn prima picaturd de sange, propulsata
prin cosita timp dc 15 sec x 1091

Procesul de agregare actualmente poate fi apreciat prin doua metode:
cercetarea Tn sistemul fotometric si supravegherea vizuala sau microscopica
a procesului de agregare.

Metoda fotometrica este bazatd pe fenomene fizice, determinate dc
modificarile optice ale plasmei la concentratie diferitd a trombocitelor in
mediu - la concentratia mare a celulelor transmisia luminii este mica, iar la
reducerea numarului de trombocite aceasta creste. La agregarea deplina a
trombocitelor si transmisia este de 100%. Nivelele intermediare de agregare
au semnificatia de la 0 pana la 100%, Adezivitatea si agregarea Tn norma
este de 30-40%.

Aprecierea vizuala: in eprubeta siliconizata se introduc 0,2 ml de plasma
si se mentine temperatura de 37°C (baia de apa). Dupa 30 sec se adauga
0,1ml de acid difosforic si se fixeaza timpul de formare a agregatelor. n
caz dc necesitate se utilizeaza determinarea microscopica. Timpul de formare
a agregatelor pana la 60 sec constituie reactia normaldjnai mult de 60 sec
- reactie patologica.

Testul de agregare cu ristomicina - testareajactorului Willcbrand. Pe
lama microscopica se amesteca Tn cantitate egala plasma cercetata bogata
in trombocite cu solutie dc ristomicina (ristocitind) de diferitd concentratie.
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Dupa 2 min la microscop se determina concentratia minima a ristomicinei
ce inducc reactia evidentd de agregare a plachetelor. Norma pentru proba
data este de 0,6+0,05 mg/ml de ristomicind. La bolnavii cu boala Willebrand
indicele este mai mare de 0,80+0,05 mg/ml.

CercetareaJunctiei de refractie a cheagului - contractarea si
comprimarea cheagului din fibrind ca rezultat al activarii sistemului
actomiozinic Tn trombocite. Se practica 2 metode de apreciere a retractiei
cheagului. intr-o eprubeta siliconizatd gradatd la 0,1 ml colectdm 5ml de
sange venos. Introducem n eprubetd o bagheta de sticla in forma de spirald
si 0 fixdm Tn pozitie verticald. Introducem eprubetd in baia de apa sau n
termostat la temperatura de 37°C. Peste 0 ora scoatem bagheta impreund cu
cheagul format pe ca.

Indicele de retractie a cheagului la oamenii sanatosi constituie 0,48-
0,62 (48-62%). Retractia insuficienta este observata in trombocitopenii
(plachetele cu un numar mai mic de 100 x 1091) si in disfunctiile trombo-
citarc.

Aprecierea adecvata si veridica a reactiei de retractie a cheagului consta
in mdsurarea mecanica a fortei dc contractie a cheagului cu ajutorul unui
aparat special - analizatorul hemocoaguldrii. Utilizarea practica a acestei
metode este Tnsa dificila Tn aspect tehnic.

Aprecierea activitatii de coagulare a trombocitelor. Proprietatea de
coagulare a trombocitelor (asa-numitul factor Il sau tromboplastina
trombocitard) se determina prin aprecierea fosfolipidelor membranei
plasmatice si disponibilitatea lor la activarea plachetelor saijguine. Cea mai
factorului 11l este metoda R. Hardisti, ih care activitatea coagulatorie a
trombocitelor se determina prin gradul de reducere a timpului
caolinchefalinic standard.

Diagnosticul dereglarilor sistemului coagulator al hemostazei

Metode de investigare a coagularii sanguine.

Timpulde coagulare a sangelui venos (proba Lee White) caracterizeaza
activitatea de coagulare a sangelui integru prin determinarea vitezei de
formare a cheagului. Proba este putin sensibild, serveste ca test de orientare
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si este pozitiva in afectdrile profunde ale hemostazei secundare - hemofilie,
boaja Willebrand.

Timpul de recalcificare a plasmei este timpul de coagulare a plasmei
citrate Tn conditiile termostatului la temperatura de 37°C, dupa adaugarea
in caaclorurii de calciu (CaCl2). Spre deosebire de proba Lee White, aceasta
proba este mai sensibild la depistarea dereglarilor hemostazei prin
mecanismul intrinsec datoritd lipsei in plasma a elementelor structurale
sanguine (eritrocite, leucocite), care poseda activitate tromboplastica.

Timpul Mytivat al tromboplastinei partiale determinda mecanismul
intrinsec al activitd{ii de coagulare a plasmei. Datoritd suplimentarii
tromboplastinei partiale (substituentului factorului 111) si caolinei are loc
activarea maximala a factorilor plasmatici de coagulare si acest test devine
cu mult mai sensibil in depistarea deregldrilor la stadiul activarii interne a
coagularii sanguine.

Testul de caracterizare a mecanismului extrinsec de coagulare
sanguina. Timpulprotrombinic (indicele protrombinic). La baza acestui
test std determinarea timpului de recalcificare a plasmei citrate Tn prezenta
surplusului de tromboplastind tisularda. Se imita mecanismul extrinsec si in
asa mod se exclude influenta factorilor XII, XI, IX si VIII asupra vitezei
formarii cheagului de fibrind Tn sistemul cercetat. Acest test apreciaza
activitatea sumara a factorilor I, V, VII si X. Timpul protrombinic creste Tn
tratamentul bolnavilor cu Heparina, Cumarin.

Testulde caracterizare a cdilor comune de coagulare sanguina. Timpul
trombinic. La baza acestui test std determinarea timpului de coagulare a
plasmei citrate dupd suplimentarea ei cu solutie dc trombina de concentratie
micad. Timpul trombinic permite de a aprecia faza finald a coagularii san-
guine. Rezultatele testdrii sunt determinate de 2 factori - concentratia
fibrinogenului si activitatea inhibitorie a plasmei. De aceea, timpul trombinic
creste la sporirea activitadtii anticoagulantc si descreste la reducerea nivelului
de fibrinogen.

Determinarea niveluluidefibrinogen. Fibrinogenul poate fi determinat
prin metode fizice si imunologice. Cantarirea fibrinogenului este cea mai
simpla metodd - plasma citratd se recalcificd, cheagul primit se usuca cu
hartie de filtru si se cantdreste. Cresterea continutului de fibrinogen insoteste
stdrile de hipercoagulare, iar micsorarea reflecta dereglarile hipocoagulatorii
complexe ale hemostazei.
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Testul de liza Tn uree a cheagului dinfibrina. Factorul XII, factorul
fibrin-stabilizant, fibrinaza este activata de catre trombina in prezenta ionilor
de Ca2+si asigura sudarea covalenta a monomerilor de fibrind, formand un
polimer stabil. Stabilizat de factorul XIII, cheagul din fibrind nu se dizolva
n solutie de uree de 5 M. La reducerea factorului XII1I, liza cheagului de
fibrind se mareste si acest fenomen este utilizat pentru aprecierea activitatii
de coagulare a factorului XIII.

Toate aceste probe cu diferitd sensibilitate sunt teste de diagnostic
intermediar. Identificarea finald a defectului de coagulare se efectuiaza prin
determinarea specifica a activitatii factorilor de coagulare a sangelui.

Tabelul 13
Volumul necesar de investigatii la examenul primar
al bolnavilor cu diateze hemoragice

Testele pentru caracterizarea Testele pentru caracterizarea
sistemului de coagulare sanguina sistemului vascular-trombocitar
Timpul de coagulare a sdngelui venos Rezistenta peretelui vaselor sanguine
(proba Lee W hite) Durata sangerarii (testele Duke, lvy)
Timpul de coagulare a sangelui Numadrul de trombocite
capilar (proba Suharev) Morfologia trombocitard

Timpul de recalcificare a plasmei Functiile trombocitare

Timpul activat al tromboplastinei
partiale

Indicele protrombinic

Timpul trombinei

Cantitatea de fibrinogen

Liza cheagului de fibrind Tn uree

1.1. Trombocitopeniile

Purpura trombocitopenica idiopatica (PTI) prezintd o diateza
hemoragica determinata de insuficienta calitativa si cantitativa a sistemului
trombocitar al hemostazei. Manifestarile caracteristice ale bolii sunt: pur-
pura, sangerarea mucoaselor, numarul redus de trombocite in sangele
periferic, continut normal sau crescut al megacariocitelor in maduva osoasa,
lipsa intoxicatiei, splenomegaliei si a maladiilor de sistem, evolutia carora
se poate complica cu trombcitopenic.
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Morbiditatea prin PTI este maxima la varsta copilariei. Dupa datele
diferitor autori, incidenta prezinta 1,5-2 la 100000 de copii de ambele sexe
(frccventa formelor acute si cronice este echivalentd); fetitele de varsta
pubertara si femeile se imbolndvesc de 2 ori mai frecvent decéat barbatii.

Etiologia nu este determinata clar, dovada servind denumirea de
idiopatica - evolutie fard cauze evidente, provenienta neclard. Bolile si
factorii ce conditioneazd debutul PTI pot varia. Dupd N. Sabalov (1982),
cea mai frecventa infectie ce preceda PTI sunt virozele - 21,1%, urmata de
infectii bacteriene - 11,1%, vaccinuri - 4,8% s.a. Unul din cei mai de vaza
hematologi, consultantul spitalului regal din Glasgow, M. Willoughby,
evidentiaza infectia virald ca cea mai frecventa patologie, ce preceda
trombocitopeniile (1981). Fondul premorbid la bolnavii cu PTI nu are nici
o particularitate: copiii prematuri nascuti in asfixie, alimentati artificial, cu
diateze alergice nu se deosebesc prin nimic de copiii fard aceste afectiuni.
Dezvoltarea fizicd si psihomotorie a copiilor cu PT1 la fel nu se deosebeste
dc dezvoltarea copiilor sanatosi. Analiza retrospectiva a bolnavilor cu PTI
dupa vaccinare a evidentiat evolutia maladiei la aproximativ 50% din copii
cu contraindicatii la vaccinare (N.Sabalov, 1982).

Patogenie. La majoritatea bolnavilor Tnsemnatate majora in evolutia
trombocitopeniei o are procesul imunopatologic, in particular sinteza
anticorpilor antitrombocitari de provenienta 1gG. Tn norma IgG pc suprafata
trombocitului nu depdseste 0,4 pgr (1 pgr = 10'2gr). R. Dixon, W. Rossie
(1975) au ardtat majorarea 1gG mai mult de 0,4 pgr la suprafata unui
trombocit la 98,4% din 300 de bolnavi cu PTI. Elaborarea altor metode de
determinare a imunoglobulinelor trombocitare - probe cu imunofluoresccnta,
testele radioimun si imunoferment au confirmat acest fenomen. Dovada a
unui proces autoimun la bolnavii cu PTI serveste depistarea la acestea a
limfocitelor sensibilizate la autotrombogite (Clancy P., 1980). Fenomenul
de sensibilizare a limfocitelor la bolnavii cu PTI a fost observat la 87,5%
din copiii investigati (N. Alcxeev si coaut., 1988). La copiii cu
trombocitopenie cronicd sunt dereglate si proprietdtile functionale ale
sistemului T-limfoid: este modificatda reactia limfocitelor la
fitohemaglutinine, se reduce numarul de T,-suprcsori. Anume procesul
autoimun - sinteza anticorpilor antitrombocitari si este cauza reducerii vadite
a duratei vietii trombocitelor la copiii cu PTI pana la cateva ore (norma 7-
9 zile). Investigatiile cu radioizotopi radioactivi au aratat locul unde are
loc sechestrarea trombocitelor marcate - splina.
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La acesti bolnavi procesul imunopatologic poartd caracter nu numai
antitrombocitar, dar si antimegacariocitar, astfel reactiile imunopatologice
sunt responsabile atat de reducerea violenta a numarului de trombocite Tn
sangele periferic, cat si de modificdrile seriei megacariocitare a maduvei
0soase.

Paralel sustragerii excesive a trombocitelor din circuitul sanguin are loc
modificarea functiilor trombocitare. Cercetarile functiilor de agregare si _
adezivitate au ardtat reducerea considerabild a activitatii trombocitelor la
copiii bolnavi cu PTI Tn toate perioadele maladiei, inclusiv si dupa
splenectomie. Majoritatea savantilor inclina spre originea imunogend a
acestei trombocitopatii.

Actualmente denumirea “idiopatica” referitor la trombocitopenii devine
conditionald, recunoscandu-se ca principalul mecanism de dezvoltare a
afectiunii este cel patoimun. Schematic patogenia trombocitopeniilor este
expusa de N. Sabalov (1982): prezenta trombocitopatiei pana la evolutia
trombocitopeniei stimuleaza activitatea fagocitara a macrofagilor si reactia
de proliferare a /Mimfocitelor, responsabile de sinteza anticorpilor
antitrombocitari. Mecanismul de dcclansare a procesului imunopatologic
cu stabilirea purpurii trombocitopenicc consta in dereglarea functiei de
digestie a macrofagilor sub influenta infectiei, preparatelor medicamentoase,
iradierii solare si altor factori nocivi, cu reducerea dezintegrarii plachetare.
Tn asa mod, se proiecteazd un fenomen, care in norma nu are loc - pe suprafata
membranelor trombocitare apar antigeni trombocitari care contacteazad cu
limfocitele. Tn caz dacd antigenul trombocitar este solubil, se stimuleaza
sinteza anticorpilor antitrombocitari cu afinitate mare si clinic se dezvolta
forma acutd a purpurii trombocitopenicc. La stabilirea disbalantei in
subpopulatiile celulelor limfoide sau la expunerea pe membrana macrofagilor
a antigenelor corpusculare trombocitare, se stimuleaza reactia alergica de
tip Tntarziat cu evolutia cronicd a trombocitopeniei. Ipotetic se presupune o
dependenta corelativa indirectd ntre functia de dirijare a trombocitelor si
intensitatea manifestarilor trombocitopeniei.

Séngerarea la bolnavii cu trombocitopenii este determinata de factorii
cantitativ (trombocitopenia) si calitativ (trombocitopatia) ai sistemului
hemostazei primare. Endoteliul vascular, lipsit de functia “angiotrofica”
trombocitard (in norma, zilnic 10% din numarul total de trombocite sunt
acaparate de celulele endoteliale, unde formeaza un “zid”), devine permeabil
facilitind evolutia hemoragiilor spontane.
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Dereglarile sistemului de coagulare la bolnavii cu trombocitopenii
(moderarea timpului de formare a tromboplastinei, activarea fibrinolizei)
sunt secundare insuficientei sistemului trombocitar. Reducerea cantitatii
de serotonina, dependentd de trombocitopenie si trombocitopatie, se reflectd
asupra evolutiei hemoragiei.

Clasificarea. Dupa evolutie mentiondm forme acute (pana la 6 luni) si
forme cronice. Ultimele pot fi:

1) cu recidive rare;

2) cu recidive frecvente;

3) cu evolutie recidivant-incontinua.

Dupa perioada bolii:

a) de crize;

b) remisiune clinicd (lipsa hemoragiilor cu pastrarea trombocitopeniei);

c) remisiune deplina (clinica si de laborator).

Evidentierea formelor imune si neimune nu este corectd, deoarece
trombocitopenian PTI intotdeauna se stabileste prin proces imunopatologic.
W. Crosby (1975) a propus delimitarea formei uscate (numai sindromul
cutanat) si a formei umede (mixte). El a argumentat aceasta diferentiere
prin aceea, ca Tn forma “uscata“ nu exista hemoragii intracraniene, fiind
necesara numai terapia simptomaticd. Mai mult ca atat, el considera ca,
dacéa copilul are purpura “uscatda”, e mai bine de a nu indica nici un fel de
terapie.

Tabloul clinic. Sangerarea practic este unica manifestare clinica a PTI.
Unii autori evidentiazd prezenta hemoragiilor usoare (vanataile, cpistaxisul,
sangcrarc dupa interventiile chirurgicale mici) cu 3-6 luni pana la stabilirea
maladiei. Sangerarea frecvent poarta un caracter familial si nu pune in garda
rudele copiilor. in forma acuta maladia frecvent debuteaza brusc si masiv
(la aproximativ 70% din bolnavi), spre deosebire de forma cronica, unde
evolutia manifestd se depisteazd numai la 1/3 din bolnavi. La majoritatea
copiilor purpura acuta debuteaza dupa suportarea infectiilor si vaccinarea
profilactica. Tn forma cronicd nu exista o dependenta directa de factorul
infectios, aproximativ la 60% din bolnavi nu se stabileste momentul
declansator al maladiei.

Cea mai tipicd manifestare a purpurii trombocitopenice este sindromul
hemoragie cutanat (se depisteaza la 100% din bolnavi). Semnele
caracteristice ale elementelor hemoragice cutanate sunt:
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- spontaneitatea aparitiei, predominant noaptea si necorespunderea lor
gradului actiunii externe (in caz de traume);

- polimorfismul: paralel cu hemoragiile subcutanate de diferite
dimensiuni - echimoze, apar elemente cutanate mici si de calibru mediu -
petesii;

- policromia - aparitia pe piele in acelasi timp a hemoragiilor de diferita
culoare - de la rosu si violet pana la verde si galben;

- asimetria.

Sindromul hemoragie in trombocitopenii nu are localizare specificd. Nu
se formeaza hemoragii pe palme si pe talpi, in foliculii parului. Dimensiunile
echimozelor pot varia de la 0,5 pand la 5cm. La unii bolnavi elementele
hemoragice cutanate sunt multiple, pielea bolnavului amintind blana
leopardului.

Hematoamele subcutanate sunt observate rar si nu duc la supurare. Sub
periost hemoragii nu se formeaza, iar in mucoase se depisteaza la 1/2 din
bolnavi, ele evoluand, ca si purpura cutanatd, predominant noaptea
(hemoragii Tn mucoasa cavitatii bucale, ochi s.a.).

Purpura “uscata”, fara hemoragii, se intalneste la 1/2 din bolnavii cu
forma acutd a bolii si la 1/5 din bolnavii cu forma cronica. Cele mai frecvente
hemoragii in purpura trombocitopenica este epistaxisul, mai rar se Tntalnesc
hemoragiile gastrointestinale (melena, gingivoragiile), hematuria. Afectarea
rinichilor la bolnavii cu PTI sub forma de glomerulonefirita practic nu se
ntdlneste. Cele mai frecvente si grave hemoragii la fetite sunt meno- si
metroragiile. La fetitele dezvoltate sexual metroragiile se depisteaza la 80%
din bolnavele cu PTI. Metroragiile dureaza pina la 3-4 saptamani si cu greu
pot fi jugulate. Uneori metroragiile sunt indicatii pentru splenectomie in
perioada de stare a hemoragiei.

Manifestari ale PTI sunt si hemoragiile din alveolele dentare dupa
extractia dintilor si alte interventii chirurgicale mici. Hemoragiile interne
la bolnavii cil PTI sunt diagnosticate rar, probabil evolueaza mai frecvent,
decét sunt diagnosticate. La copiii cu PTI sunt descrise hemoragii in retina
ochiului, corpul vitros, pancreas, ovare, urechea interna s.a. Cea mai grava
complicatie a PTI este hemoragia intracraniana, care la copii, spre fericire,
se Tntalneste rar (dupa diferiti autori de la 1-1a 3%).

Hemoragia intracraniana intervine de reguld in prima luna a bolii. Ca
factori provocatori sunt descrise traumele cerebrale, preparatele medica-
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mentoase, virozele grave, procedurile diagnostice si terapeutice invazive
(punctia sternala, trepanobiopsia, venepunctia s.a.). La toti copiii cu
hemoragii intracraniene este prezenta purpura “umeda” si concomitent cu
sindromul hemoragie generalizat (frecvent cu petesii pe fatd) are loc
sangerarea violentd a mucoaselor, apar hemoragii in sclerd, retind, in organele
interne. Numarul trombocitelor este mai mic de 10* 1091 Desi simptomatica
hemoragiei intracraniene este dependentd de localizarea procesului,
deosebim si simptome generale: ccfaleea, vertijul, convulsiile, starea
comatoasd, simptomele meningeale, simptomatica de focar.

Splenomegalia, limfadenopatia, hepatomegalia nu sunt caracteristice
pentru bolnavii cu PTI. Temperatura corpului in lipsa patologiei intercurente
este normald. Maladiile acute concomitente la copiii cu PTI decurg fara
particularitdti, dar declanseaza frecvent recidivda hemoragica si cresterea
nivelului trombocitopeniei.

Dupa datele autorilor strdini, PTI are predominant o evolutie acutd si
numai 8,5-15% formeaza trombocitopenia cronicd (M. Willpughby, 1981).
Debutul in prima perioada a hemoragiei nu ne indica posibilitatea evolutiei
cronice a maladiei. S-a stabilit, ca legatura veridica a debutului maladiei cu
infectia precedentd este un factor favorabil si 90% din asa bolnavi se Tnsandtosesc.

Unii factori, ce permit de a prognoza evolutia cronicad a maladiei, sunt:

- sangerari veridice si insistente cu 3-6 luni pand la evolutia crizei
hemoragice;

- evolutia crizei hemoragice fard cauze evidente;

- prezenta la bolnavii dati a focarelor de infectie cronica;

- reactie limfocitard Tn maduva osoasd (numarul limfocitelor mai mare
de 13%);

- hemoragii insistente si manifestante in asociere cu purpura generalizata
cu eficacitate.minimad la tratament;

- evolutia PTI la fetite Tn perioada pubertara.

Diagnosticul este argumentat prin precizarea tipului de s&ngerare,
caracterului maladiei (familial, congenital, dobandit), aprecierea numarului
de trombocite si morfologici plachetare; la neccsitate sunt determinate
functiile trombocitare. Un moment absolut necesar este excluderea tuturor
maladiilor ce decurg cu trombocitopenii secundare.

Tratamentul copiilor cu PTI trebuie sa fie complex: jugularea sin-
dromului hemoragie, depistarea si sanarea maladiilor intercurente, influenta
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in procesul patoimun, dispensarizarea si profilaxia recidivelor. Terapia
conservativa si splenectomia sunt elemente ale tratamentului etiopatogenetic
al PTI.

Jugularea sindromului hemoragie se efectuiaza prin:

a) terapie locald', administrarea hemostaticelor (Adroxon, Dicinona,
Etamsilat);

b) transfuzii: de masd trombocitara, transfuzie intravenoasa a
imunoglobulinelor;

c) terapie cu glucocorticoizi;

d) splenectomia.

Ultimele 3 remedii influenteaza si procesul imunopatologic. in ultimul
transfuziile de globulina antilimfocitara, plasm& antilimfocitara,
administrarea imunodepresantelor, preparatelor timusului. Aceste remedii
sunt cu succes utilizate si in tratamentul trombocitopeniilor. Doza de start a
glucocortieoizilor este de 2mg/kg cu durata de 21-28 zile sau o curd de 7
zile cu intrerupere de 5 zile si cu repetarea a 2-3 cure a cate 7 zile. Indicatii
pentru terapia hormonala sunt: purpura generalizatd asociatd cu sangerarile
mucoasei si hemoragii cu reducerea numarului de trombocite mai putin de
10-15T091; purpura “umeda” complicata cu anemie posthemoragica;
hemoragiile n retina ochiului (suspectie la hemoragie intracraniand);
hemoragiile interne.

Splenectomia raméne una din cele mai eficiente metode de tratament a
copiilor cu PTI. Indicatiile pentru splenectomie sunt toate formele PTI, ce
necesita cure repetate cu hormoni; prezenta complicatiilor ce pericliteaza
viata bolnavului; hemoragiile intracraniene, metroragiile masive si
indelungate, hemoragiile interne, ce nu pot fi jugulate prin metode
contemporane.

Hemoragia intracraniana este indicatie de urgenta pentru splenectomie.

1. 2. Trombocitopatiile

Definitie. Termenul trombocitopatie, conform recomandarilor
comitetului dc experti al 0.M.S., include toate tipurile de “incompetenta”
trombocitara.

Trombocitopatiile poarta caracter ereditar si dobandit.
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Trombocitopatiile ereditare

Trombocitopatiile ereditare, conditionate genetic, sunt cele mai frecvente
dereglari ale hcmostazei si se intalnesc la 60-80% din copiii cu hemoragii
recidivante de tip petesial-trombocitar. Trombocitopatiile prezinta diateze
hemoragice tipice, deoarece sangerarile sunt declansate de factorii mediului
ambiant - infectii virale si bacteriene, remedii medicamentoase, proceduri
fizioterapice, vaccinuri s. a. Perioada dintre crize poate fi de saptdmani,
luni si chiar ani. Incidenta maladiei nu este stabilitd. Conform unor pareri
ea constituie de la 5 pand la 10% din populatie.

Actualmente sunt evidentiate urméatoarele variante ale trombocitopatiilor
ereditare:

- trombastenia;

- atrombia, trombocitopatiile determinate de dereglari ale reactiilor de
secretare afactorilor trombocitari;

- boala Bernard-Soulier si trombocitopatiile secundare in cazurile de
defect alfactorilor plasmatici de coagulare - boala Willebrand;

- afibrinogenemia.

Tabloul clinic. Sunt prezente manifestatile caracteristice pentru tipul de
sangerare petesial-trombocitar: hemoragii in piele (petesii) si Tn tesutul
subcutanat (echimoze); gingivoragii, epistaxis, metroragia si hematuria,
hemoragii posttraumatice si postoperatorii, mai rar in sclerd, retind si in
tesutul ccrebral.

Sindromul hemoragie poarta un caracter polimorf(chiar launul si acelasi
bolnav), tipic fiind asocierea hemoragiilor nazale cu metroragiile, sindromul
cutanat, epistaxisul s. a. Intensitatea hemoragiilor variaza larg de la un
episod laaltul. Cu varsta intensitatea sangerarii se micsoreaza. Mai frecvent
hemoragiile mari sunt caracteristice bolii Willebrand, trombasteniei si
dereglarilor de sinteza si secretare a factorilor trombocitari.

Evolutia hemoragiei in trombocitopatiile ereditare este o consecintd a
defectului combinat al hemostazei, format de interactivitatea stransa a
factorilor endo- si exogeni. La ultimii se refera diferiti inhibitori trombocitari.
Efect de deteriorare a trombocitelor au procedurile fizioterapice (unde de
frecventd Tnaltd, iradierea ultravioletd).

Infectiile acute si cronice, avitaminozele, dismicrobismul, acidoza
stabilesc dereglari metabolice drastice Tn sistemul antioxidantilor, deter-
minand conditii pentru manifestarea defectului trombocitar ereditar cu
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evolutie in hemoragie. Tn acelasi timp viremia, complexele imune n
procesele infectioase, nivelul crescut al endotoxinelor in sdnge inhiba secretia
trombocitard, generand sangerarea.

Hemoragiile se declanseaza indiferent de timpul zilei, cele spontane -
mai des noaptea. Frecventa recidivelor este mai mare primdvara si toamna.
La copii incidenta dupa sexe este aceeasi, iar la maturi predomina femeile.
Manifestarile locale ale sangerarii la copiii pana la 10 ani nu depind de sex
si dc varsta; la fetitele mai mari de 10 ani un loc dominant Tl ocupa meno- si
metroragiile. Localizarea hemoragiilor depinde de varianta trombocito-
patiilor. Hematuria si metroragiile mai frecvent sunt determinate de
trombocitopatiile cu dereglarea proceselor de secretare a factorilor
trombocitari. La copiii cu epistaxis, circa 10% din bolnavi, se depisteaza
anomalii ale vaselor sanguine nazale.

Diagnosticul trombocitopatiilor include 2 etape:

- aprecierea tipului de sangerare in baza datelor anamnestice, obiective
si de laborator (numarul trombocitelor, timpul de sangerare, adezivitatea
plachetara);

- precizarea defectului in baza studiului agregarii trombocitare si retractiei
cheagului sanguin.

Trombocitopatiile dobandite

Dereglarile functiilor trombocitare se stabilesc Tn majoritatea formelor
grave ale maladiilor infectioase si somatice: sindromul CID, hemoblastoze
si maladii mieloproliferative, uremie si cirozele ficatului, dereglarile
hormonale: hipo- si distireoze, hipoestrogenemie; pot interveni patiile
medicamentoase si toxogene - acidul acetilsalicilic, derivatele Pirazolonei,
unele antibiotice (Carbcnicilina, Penicilina), tranchilizante, diuretice,
antihistaminice, citostatice, s. a.

Este necesar de mentionat, ca dereglarile functionale ale trombocitelor
nu duc Tntotdeauna la sangerare - evolutia hemoragiilor este dependenta de
starea sistemului trombocitar si de influenta factorilor provocatori si cauzali.

Utilizarea Tn practica a substantelor trombocitoactive au si un alt aspect:
in organism fiecare preparat influenteaza nu numai elementele figurate ale
sangelui, ci si peretele vascular. Spre exemplu, acidul acetilsalicilic inhiba
ciclooxigcnaza, fosfolipaza A2 actiunea factorilor plasmatici Tn agregare
si, cel mai important, inhiba sinteza prostaciclinei in peretele vascular
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(prostaglandina 12, care este cel mai puternic inhibitor al adezivitatii si
agregarii plachctarc. Deci, acidul acetilsalicilic poate fi Tn organism si stimu-
lator al formarii trombului arterial. Ciclooxigenaza trombocitara este de
60-250 ori mai sensibila la acidul acctilsalicilic, dccat fermentii peretelui
vascular si, deci, Tn doze mici acidul inhiba adezivitatea si agregarea
trombocitelor si nu franeaza sinteza prostaciclinei. Conform datelor din
literatura de specialitate, asa 0 doza este echivalenta cu 2,0-3,5mg/kg corp.
in dozd de 10mg/kg acidul acetilsalicilic inhibd atat ciclooxigenaza
trombocitelor, cat si sinteza parietald a prostaciclinei, determinand formarea
trombului arterial. Studiul starii functionale a hemostazei trombocitare la
copiii cu sindrom hemoragie la care a fost administrat acidul acetilsalicilic
ca tratament al virozelor respiratorii a demonstrat alterarea functiilor
trombocitare. Analiza ereditara si examinarea functiilor trombocitarc la
parintii si rudele bolnavilor a permis depistarea trombocitopatiilor ereditare
la copii cu o frecventa de circa 100%. Deci, trombocitopatia ereditara asigura
evolutia hemoragiei dupd administrarea antiagregantelor si altor remedii
medicamentoase. Administrarea catorva preparate cu diferit mecanism de
actiune (4 preparate si mai mult) de asemenea faciliteaza declansarea
hemoragiei Tn tratamentul cu inhibitori ai trombocitelor.

Prin urmare, séngerarea in trombocitopatiile dobandite are un caracter
vascular-trombocitar, gravitate medie si usoard. Tn acelasi timp majoritatea
bolnavilor cu hemoragii moderate de tip vascular-trombocitar, cu epistaxis,
petesii si echimoze au trombocitopatii. Hemoragiile locale rezistente la
terapie (epistaxis, hemoragii renale, metroragii) de asemenea pot fi de origine
trombocitard. Examinarile hemostazei la copiii cu epistaxis recidivant, cu
elemente cutanate moderate si cu focare cronice de infectie in majoritatea
cazurilor precizeaza diagnosticul de trombocitopatii.

Tratamentul trombocitopatiilor prevede 2 scopuri esentiale: jugularea
crizci hemoragice si prevenirea recidivelor. Complexul terapeutic n stoparea
hemoragiilor include terapia hemostatica locala si generala.

in epistaxis, in cdile nazale se picura solutie de 3% de apa oxigenatad,
solutie de Trombind, Adroxon in solutie de acid £-aminocapronic (50ml de
solutie de 5% de acid e-aminocapronic + continutul unei fiole dc Trombina
+ 2ml de Adroxon de 0,025%). Tn persistenta hemoragiilor nazale sunt in-
dicate uleiurile de catind cu scop de stimulare a regenerarii mucoasei nazale.
Solutia mentionatd este indicatd si in stoparea hemoragiilor postoperatorii.
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Este efectiva aplicarea tampoanelor de colagen liofilizat Tn acid e-
aminocapronic.

Tn metroragii sunt indicate preparate cu stimularea functiei de contractie
a uterului: Pregnina cate 10mg de 2 ori pe zi. Remediile hemostazei
hormonale (estrogenele si estrogenele-gestagenele sintetice) sunt indicate
fetitelor cu dereglari hormonale confirmate. Tratamentul este concordat cu
ginecologul pentru copii.

Remediile medicamentoase ale terapiei hemostatice generale sunt indi-
cate pentru stimularea mecanismelor dc compensare ale hemostazei si includ
inhibitorii fibrinolizei, protectorii peretelui vasului sanguin, stimularea
proceselor bioenergetice celulare, stabilizatorii membranelor biologice.

Acidul f-aminocapronic se administreazd in doza de 200mg/kg corp. Tn
hemoragiile grave 1/3 din doza zilnica sc administreaza intravenos, in
picdturi. Dupa ameliorarea starii preparatul este indicat per os. Acidul e-
aminocapronic inhiba fibrinoliza, majoreaza rezistenta capilara, stimuleaza
functiile trombocitare. Contraindicatie absolutd pentru administrarea
acidului £-aminocapronic este prezenta trombilor si posibilitatea de
metastazare secundard, hematuria. Dicinona inhiba actiunea de franare a
prostaciclinei asupratrombocitelor. Se administreaza intravenos cate 2-4ml
de solutie de 12,5%, apoi per os cate 1-2 pastile de 4 ori pe zi.

Deoarece trombocitopatiile actualmente sunt concepute ca
membranopatii, la bolnavii cu hemoragii trombocitopenice sunt indicate
remedii membranoactive: solutia de acid trifosforic de 1% i/m, oxid de
magneziu 0,15-0,5g per os fiecare 6-8 ore; carbonat de litiu cate 100-300mg
in 3 prize. in functie de caracterul ereditar al trombocitopatiilor semnificative
sunt regimul, dieta, selectarea strictd a remediilor pentru tratarea afectiunilor
concomitente si terapia antirecidivanta.

Dieta trebuie sd fie bogata Tn vitamine (fructe si legume) si lipsitd de
conservanfi si coloranti. Este necesara administrarea vitaminelor A, C, P in
doze majorate de 2-3 ori.

Sanarea focarelor de infectie, terapia antihelmintica, tratamentul rational
al maladiilor intercurente este o conditie necesara a tratamentului
antirecidivant. Nu se recomandd administrarea medicamentelor, ce inhiba
functia trombocitelor, iradierea ultravioleta, undele de frecventa Tnalta si
alte procedurii fizioterapice.
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1.3. Boala Waillebrand

Este a doua dupd frecventd coagulopatie si se intalneste la 10 bolnavi
din 100000 de locuitori (formele clinice, pe cand formele subclinice,
probabil, rdman nedepistate).

S-a stabilit, cd cauza bolii Willebrand, ca si a hemofiliei A, consta in
dereglarea sintezei moleculei factorului dc coagulare VIII. in acelasi timp,
trasaturile clinice si de laborator ale bolii Willebrand si hemofiliei A sunt
diferite: hemofilia A este mostenita dupa tipul rccesiv, X-lincat si se
caracterizeaza prin manifestari evidente si masive in sistemul de coagulare
sanguing, fard devieri in hemostaza primarad. Boala Willebrand se transmite
dupa tipul autozom dominant si se caracterizeaza prin diateza hemoragica
cu un defect dublu - in sistemul coagulator si vascular-trombocitar al
hemostazei. Diferenta dintre maladiile sus-numite se explica prin dereglarea
sintezei diferitelor subunitati independente biologic din complexul moleculei
factorului VIII. Una din subunitéti (cu masa moleculard mica), dereglarea
sintezei careia stabileste manifestarile clinice ale hemofiliei A, este conjugata
cu activitatea procoagulatorie a factorului VIII:C. Ea asigura participarea
f. VIII in procesul coaguldrii sanguine si pentru evaluarea ei sunt utilizate
probe de coagulare. Sinteza acestui factor se efectuiaza sub controlul
cromozomului X. A doua subunitate (cu masa moleculara mare) determina
participarea f. VIII la reactiile hemostazei primare. Dereglarea sintezei
acestor subunitati sta la baza patogeniei bolii Willcbrand, de aceea a fost
denumita factor Willebrand - VWF. Sinteza acestei subunitati este controlata
dc un cromozom autozom, ceea ce explicd caracterul de mostenire a
hemofiliei A si bolii Willebrand.

Sinteza f. Willebrand sc infaptuieste de catre celulele endoteliale si
mcgacariocite si prezinta o moleculd proteicd cu masa moleculard marc,
constituita din oligomeri cu MM 500-1200 kDa.

in hemostaza primara VWF joaca un rol important in interactiunea cu
receptorii GP Ib sT GP Ilb/llla de pe membrana trombocitelor. Prezenta
VWE in structurile cclulare ale peretelui vasului sanguin, trombocite si in
plasma asigurd conditiile neccsare pentru adezivitatea plachetelor in locul
lizei vasului, realizeaza interactiunea acestor elemente cu formarea finala a
trombului primar (“cuiul” trombocitar). in afard de aceasta, VWF
indeplineste rolul de protejare a subunitatii procoagulatorii (VI111:C),
facilitand astfel pastrarea activitdtii biologice a acesteia.
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Tabelul 14
Componentii structurali ai factorului VIII
(dup@ N. A. Alcxeev si coautori)
Subunitatea |nsemr.13tat?a Metode de apreciere
functionald

VIIEC - slui)ur?itate « Participare la mecanismul Activitatea dc coagulare a
procoagu E.l Or_'el masa intrinscc al coagularii factorului VIII
moleculara mica
VWF - factorul Participarea la reactiile de Durata sangerarii.
Wi illebrand, masa interactiune vas-trombocit Adeziunea trombocitclor (in vivo)
molecularda mare in plagd si pe sticla (in vitro).

Agregarea trombocitelor sub
influenta ristocitinei
(ristomicinei).

Aprecierea cantitativa prin metode
dc imunoprecipitare.

Activitatea electroforetica

Prezenta defectului dublu la bolnavii cu boala Willebrand explica
particularitdtile de evolutie ale maladiei. La acesti bolnavi, ca consecinta a
dereglarii hemostazei primare, se instaleaza hemoragii rapide (nemijlocit
dupa traumatisme, spre deosebire de hemofilie, unde sangerarea este tardiva
- peste I-3ore). in boala Willebrand devin mai caracteristice sangcrarile
mucoasclor - epistaxisul, gingivoragiile, metroragiile, hemoragiile gastro-
intestinale. Ca rezultat al deregldrilor hemostazei secundarc se stabilesc
echimoze si hematoame. Hemartrozele, de reguld, sunt unice. Mai frecvent
boala se manifestd la varsta de 10-12 ani.

Probele de laborator divulgd timpul mai Tndelungat de sangerare,
reducerca activitatii de adeziune si agregare. Dereglarile sistemului de
coagulare se caracterizeaza prin cresterea timpului activat al tromboplastinei
partiale si micsorarea activitdtii de coagulare a factorului VIII (VIII: C).
Analiza imuna stabileste micsorarea componentului 111 al factorului VIII -
VWF-Ag, spre deosebire dc hemofilia A.

Boala Willebrand sc caracterizcaza prin polimorfism si instabilitate
clinica. Sunt descrise doua tipuri si mai multe variante ale acestei maladiei.
Aprecierea variantelor maladiei poarta un caracter mai mult teoretic.

Confirmarea diagnosticului constd in aprecierea manifestarilor clinice
si in constatarea modificarilor in hemostaza primara: timpul de séngerare,
adeziunea si agregarea trombocitara. Tn hemostaza secundara poate creste
timpul de coagulare si timpul activat al tromboplastinei partiale.
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Tratamentul manifestarilor hemoragice in boala Willebrand principial
nu se deosebeste dc tratamentul hemofiliei A si constd in transfuzia sursei
de f. VIII - plasmei proaspat congelate si a crioprecipitatului. Doza efectiva
a factorului V111 este acea doza, carc asigura compensarea hemostazei pentru
8-13 ore din momentul transfuziei.

La bolnavii cu necesitate de interventii chirurgicale este necesar ca nivelul
factorului VIILC sa nu fie mai mic de 80%. Acest nivel poate fi asigurat
prin transfuzia a 25-40 UA/kg de substituent de coagulare in dependenta de
nivelul initial al factorului. De mentionat, ca limita dozei zilnice de plasma
este de 20-25ml/kg, Tn rest necesitatile se satisfac prin crioprecipitat.

Stoparea menoragiilor poate fi solutionatd prin utilizarea adecvatd a
hemostaticelor si suplimentatd cu administrarea preparatelor contracep-
tive - Infecundind, Mestranol.

1.4. Hemofilia

Definitie. Hemofilia este o tulburare de coagulare a sdngelui cu caracter
ereditar, cu transmitere X-lincatd. Aprecierea si caracteristica factorilor de
coagularc VIII si IX au demonstrat, ca starea patologicd numitd hemofilie
poate fi divizatd in 2 forme - hemofilia A (deficitul factorului VIII) si
hemofilia B (deficitul factorului 1X).

Sinteza factorilor VIII si IX este indusa dc 2 gene de sinteza localizate
pe cromozomul X, acestea fiind dependente dc activitatea unei perechi de
gene reglatoare, situate pe o pereche de cromozomi somatici. Genele
reglatoare functioneaza normal, insa comanda lor nu poate fi executata de
catrc genele de sintezd, care sunt represate.

Gena globulinoformatoare este situatd pe cromozomul X, fapt ce explica
prezenta bolii numai la sexul masculin, carc poseda un singur cromozom
X, si transmiterea acestei informatii genetice la descendentii de sex feminin.
Femeia, avand doi cromozomi X, dintre care numai unul este afectat, nu
face boala, alela de pe cromozomul sanatos fiind dominantd, dar o poate
transmite descendentilor de sex masculin, iar informatia genetica patologica
- celor de sex feminin.

Majoritatea femeilor, purtatoare a genei hemofiliei, pot fi depistate prin
determinarea concomitentd a activitdtii procoagulatorii a factorului
antihemofilic si concentratiei antigenului lui. Starea de purtator a genei
patologice se confirma prin activitatea procoagulatorie redusd in comparatie
cu nivelul Tnalt al antigenului factorului corespunzator.
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Este posibild si aparitia bolii in afara oricarei anamneze familiale, probabil
prin mutatii spontane aparute in timpul dezvoltarii intrauterine.

Frecventa hemofiliei A, dupa datele O.M.S. (1975), constituite 1/2 - 1
cazuri la 100000 de nou-nascuti de gen masculin si prezintd circa 80% din
tulburdrile de coagulare. Hemofilia B se intalneste mai rar. Boala Willebrand
constituie —18% si atunci hemofilia A, B si boala Willebrand alcatuiesc
circa 99% din toti bolnavi cu tulburari de coagulare si numai 1% le revine
celorlalte coagulopatii.

Formele clinice ale hemofiliei variaza in functie de nivelul plasmatic al
factorilor VIII si IX, care la un individ normal oscileaza ntre 50 si 150%.
Este evident, cd gravitatea sindromului hemoragie la bolnavii cu hemofilie
depinde de nivelul factorului de coagulare. Bazandu-se pe aceste date,
majoritatea autorilor divizeaza evolutia hemofiliei Tn urmatoarele variante:

- forme grave - cu nivelul factorului de coagulare mai mic de 1%;

- forme medii - cu nivelul factorului de coagulare intre 1-5%;

- forme usoare - valorile factorului de coagulare oscileaza intre 5-10%;

- forme cu evolutie latentd - valoarea factorului de coagulare este mai
mare de 15%.

Anamneza familiala este pozitivd in 80% din cazuri, iar gravitatea
hemofiliei tinde sa fie aceeasi in familia data.

Manifestarile hemoragice apar de obicei spre sfarsitul primului an de
viatd, ca urmare a primelor caderi, si au urmatoarele caracteristici: sunt
provocate de traumatisme minore, apar tardiv, initial cu tendintd de stopare,
devenind apoi incoercibile si recidivante. Hemoragiile pot fi declansate si
de injectii intramusculare si subcutanate, precum si de unele interventii
chirurgicale (extractii dentare, adenoidectomie, apendecectomie, etc.)

in perioada neonatalda hemofilia, spre deosebire de coagulopatiile
ereditare determinate de deficitul factorilor de coagulare, nu este cauza
melenei, hemoragiilor intracraniene sau din cordonul ombilical. intr-adevar,
pe parcursul primelor 6-9 luni de viatd bolnavii cu hemofilie grava nu
prezintd hemoragii. Cauza acestui fenomen rdmane neclard, fiind determinata
probabil de prezenta in laptele matern a substantelor tromboplastice. Cu
varsta, cum numai copilul Tncepe a merge, creste riscul de traumatizare,
apar hemoragiile. La circa 30% din bolnavii cu hemofilie diagnosticul este
confirmat in primii doi ani de viata.
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Cel mai caracteristic simptom al hemofiliei este hemoragia in articulatii
- hemartrozele. Frecvent sunt afectate articulatiile genunchilor, coatelor,
gleznelor. Hemoragiile intraarticulare cu afectarea capsulei articulare (a
membranei sinoviale) duc la dereglarea troficii cartilajului si inlocuirea lui
cu tesut fibros.

Evolutia artropatiei hemofilice este caracteristica si cuprinde 3 etape:

a) hemartroza pura (dureri vii, articulatii marite in volum, crepitatii);

b) hemartrita cronica deformantd (modificari anatomice cu afectarea
sinovialei si fibroza musculard) cu reincalziri periodice;

c) stadiul de anchilozare (uneori in pozitii vicioase).

Pe langa hemoragiile intraarticulare la copiii cu hemofilie sunt depistate
afectdri ale oaselor in forma de exostoze, hematoame osificate subperiostale,
chisturi si pseudotumori - pseudosarcoame. Ultimele suscita distructii osoase
cu stimularea tumorilor, cu diferite complicatii sub formd de fracturi
patologice, compresii ale trunchiurilor nervoase si ale vaselor sanguine cu
trecere Tn gangrena.

Hematoamele intramusculare sunt caracteristice hemofiliei severe si pot
aparea in orice loc. Hematoame mici subcutanate pe membre si trunchi
apar la majoritatea bolnavilor si nu duc la senzatii subiective. Hematoamele
intratisulare se caracterizeaza prin caracter lichid de durata, care se prelinge
pe traiectul muschilor si a fasciilor. Intensitatea hemoragiei depdaseste cu
mult gradul traumei. La persoanele sdnatoase hematoamele au un caracter
localizat, limitat si pot fi usor Tnlaturate prin incizie. Incizia hematomului
la bolnavul cu hemofilie numai complicd si mai mult situatia, facilitand
hemoragia. Dupd administrarea substituentilor de coagulare sangele revarsat
rapid se reabsoarbe.

Deseori evolutia hematoamelor intratisulare este nsotitd de compresia
muschilor, nervilor, vaselor sanguine cu ischemie, paralizii, contracturi,
dureri. Hematoamele tesuturilor moi ale gatului si mediastinului sunt
periculoase pentru viata, deoarece induc o insuficienta respiratorie acuta.
La asa bolnavi administrarea preparatelor antihemofilice se efectueaza in
regim de urgenta.

Cele mai dificile pentru diagnostic sunt hemoragiile abdominale
extraperitoneale si Tn muschiul ileopsoas. Cantitatea de sange extravazat
poate fi atat de mare, Tncat sa determine instalarea unei anemii post-
hemoragice acute; durerile abdominale, rigiditatea muschilor, febra,
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leucocitoza fiind semne ale apendicitei laoamenii sandtosi, iar la cei bolnavi
cu hemofilie pot caracteriza hemoragiile extraperitoneale. Este necesar de
mentionat, cd hematomul extraperitoneal, ca prim simptom al hemofiliei,
este foarte rar si anamneza detaliatd si profunda stabileste episoade de
hemoragii de altd localizare. Un anamnestic adecvat salveaza bolnavul de o
interventie chirurgicald inutild!

Hematuria este una din principalele manifestdri ale hemofiliei, intalnita
mai frecvent la maturi. La copii evolueaza in forma severa a hemofiliei.
Cauzele hematuriei sunt traumatismele lombare si procesele infectioase.
Afectarea glomerulara se instaleaza ca rezultat al necesitatii de excretie a
ionilor de Ca2+la bolnavii cu hemartroze repetate, a utilizdrii multiple a
analgezicelor, activitatii sporite a urokinazei - activatorul natural al
fibrinolizei in tesutul renal, alterdrii iinunocomplexe a glomerulilor.
Mecanismele afectarii imunocomplexe a glomerulilor determina episoade
repetate de hematurie la bolnavii cu hemofilie. Patologia imunocomplexa
n rinichi la bolnavii cu hemofilie cu instalarea hematuriei, este legata di-
rect de durata actiunii factorului alterant, deoarece cu varsta mai frecvent
evolueaza aceastda forma a hemoragiei. Este adevarat, cd la bolnavii cu
hemofilie cu substitutii repetate se depisteaza anticorpi la diferite proteine,
inclusiv IgA si factorul VIII. Anticorpii la IgA - antilgA fixeaza
complementul cu evolutia glomerulopatiei.

Frecvent hematuria se instaleaza spontan. Intoxicatiile si manifestarile
extrarenale sunt absente. Urina devine rosie-inchisa sau cafenie. Poate
interveni disuria cu urinari dificile, cu dureri Tn regiunea lombara, pe traiectul
ureterelor si uretrei. Concomitent sunt eliminate cheaguri de sange.

Este necesar de mentionat legatura dintre utilizarea remediilor medi-
camentoase si disfunctia renald. Administrarea acidului e-aminocapronic
in complex cu preparate substituente poate induce blocarea cu cheaguri
sanguine a cailor urinare. Aceasta complicatie este determinatd de inhibarea
potentialului fibrinolitic local (in rinichi) si general (in sdnge), cu dereglarea
conditiilor pentru tromboliza normald. Sub influenta acestei terapii
cheagurile sanguine formate devin rezistente la fibrinoliza fiziologica si la
terapia fibrinolitica, ceea ce mareste durata de mentinere a cheagurilor in
caile urinare, Tnrautatind astfel functia de excretie a rinichilor. De aceea,
folosirea inhibitorilor fibrinolizei, Tn particular a acidului £-aminocapronic,
in terapia hematuriei hemofilice este nu numai irationald si inutila, ci si
periculoasa pentru viata bolnavului.
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Complicatiile neurologice sunt variate dupa intensitate, localizare, viteza
de evolutie si eficacitatea terapiei de substitutie.

Spre deosebire de omul sanatos, lacare hemoragia posttraumatica depinde
de volumul si localizarea traumei, bolnavul cu hemofilie poate rezista numai
la o trauma minima, deoarece cea mai mica lezare a vasului sanguin este
insotitd de complicatii periculoase pentru viatd. Hemoragiile intracraniene
se considera una din cauzele de deces a bolnavilor cu hemofilie, Tntalnindu-
se la 4-14% din bolnavi cu hemofilie, din care 70% decedeaza. Gradul si
raspandirea hemoragiei intracraniene determind profunzimea leziunii cranio-
cerebrale ca raspuns latrauma craniului. Orice semne de crestere a tensiunii
intracraniene la bolnavii cu hemofilie sunt indicatii absolute pentru
administrarea urgenta a terapiei de substitutie.

Hemoragiile cu afectarea nervilor periferici se intalnesc des, dar nu se
depisteaza, deoarece la multi bolnavi defectul neurologic este mascat de
atrofia musculara si contracturi. Examenul riguros stabileste afectarea
nervilor periferici la —20% de bolnavi.

Diagnosticul.

Anamneza are o valoare diagnostica mare Tn stabilirea diagnosticului
de hemofilie.

Se va preciza prezenta in anamneza a sangerarilor anormale Tn traume,
extractii dentare, in interventii chirurgicale.

Antecedentele eredo-colaterale pot indica limitarea cazurilor de boalad
la persoanele de sex masculin si aspcctul clinic normal al femeilor
transmitatoare.

Examenul clinic evidentiazd hemoragii de tip hemofilie (hematom), ce
apar dupa traumatisme minore sau spontan, in prezenta unei concentrafii
sub 5% a factorilor de coagulare VIII sau IX.

Formele medii si usoare ale hemofiliei pot rdméane nediagnosticate,
acestea prezentand discutii la aparitia unor hemoragii mari dupa extractii
dentare, interventii chirurgicale, injectii subcutanate si intramusculare, etc.

Examene de laborator:

Hemograma pune n evidentd, de regula, o anemie hipocroma. Tn cazurile
hemoragiilor masive se instaleaza o anemie posthemoragica acuta;

Timpul de séngerare dupa Duke, Avy este normal;

Timpul de coagulare a séngelui capilar (dupa Suharev) si sdngelui venos
(dupa Lee-White) este mult prelungit, atingand 1-2 ore;
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Coagulograma indica modificari evidente ale timpului activat al
tromboplastinei partiale (dereglari de coagulare Tn mecanismul intrinsec al
hemostazei) si moderate ale timpului de recalcificare a plasmei;

Probele de tipizare ale defectului de coagulare. Utilizand diferit substrat
morfologic (plasma pdstrata Tndelungat, sursa de factor VI1I) este precizat
defectul de coagulare si factorul cauzal al hemofiliei.

Determinarea concentratieifactorilor de coagulare: in caz dc hemofilie
prezinta valori scazute si se exprima Tn procente.

Rezistenta capilard si retractia cheagului sunt normale.

Tratamentul hemofiliei este substitutiv, folosindu-sc in acest scop
produse terapeutice ce contin factorii de coagulare VIII si IX.

Valoarea hemofilica a preparatelor utilizate in tratamentul hemofiliei
este diferitd si depinde de concentratia globulinci antihemofilice. SAngele
conservat contine Tn medie 0,3UA/ml dc factor de coagulare VIII (Im1| de
plasma proaspata provenita de la un donator cu activitatea f.VI1I de 100%
contine lunitate de factor de coagulare VIII). Activitatea initiala a factorului
se mentine cateva ore, de aceea substituentii fard o pregatire speciald pot fi
utilizati numai timp de 12 ore.

Plasma proaspat congelata contine practic toti factorii de coagulare si
poate fi folositd n tratamentul tuturor coagulopatiilor.

Crioprecipitatul (crioprecipitatul factorului VI11) contine o cantitate mare
de factor intr-un volum mic de plasma, ceea ce permite de a atinge un nivel
inalt dc globulind antihemofilica dupa transfuzia unui volum mic de lichid.

Tabelul 17
Preparatele factorului VII1I, utilizate Tn tratamentul hemofiliei
(Raportul comitetului de experti ai O.M.S., 1975)

. Doza maxima vaelu!
Concentratia posibila a factorului de
Sursa factorului de factorului de factorului de coagulare
coagulare VIII coagulare VIII, coagulare VIII care
UA/mI UAVkg ' poate fi atins,
in %
Séange integru proaspat 0,3 4,5 4-6
Plasma proaspata 0,6 12 15-20

Crioprecipitat 4,0 50 100
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Pentru tratarea hemofiliei B pe langa plasma antihemofilica este utilizat
concentratul liofilizat PPSB (preparat complex al factorilor de coagulare
I, VII, IX si X).

Eficacitatea terapiei specifice este dependenta de selectia preparatului
si de aprecierea dozei nccesare pentru majorarea nivelului factorului
corespunzator. Frecventa administrarii preparatului este peste 8-12 ore
(timpul de Tnjumatatire al factorului de coagulare VIII este de 7-18 ore).

Tabelul 18
Preparatele utilizate pentru jugularea hemoragiilor
la bolnavii cu tulburdri de coagulare sanguina
(Raportul comitetului de experti ai O.M.S., 1975)

Sindromul _Frecventa Nivelul
h - Preparatul Tifdore injectarii in preparatu-
emoragie bolus luitn %
Hemofilia A, Crioprecipi- 7-18 ore O transfuzie 15-30
evolutie usoard sau tat este suficientd
hemoragii
spontane
Interventie Crioprecipi- 8-30 ore In fiecare zi 50-100
chirurgicald, boala tat
Wi llebrand
Hemofilia B, Plasma 15-30 ore O transfuzie 100
evolutie usoard sau PPSB este suficienta
hemoragie
spontand
Interventie
chirurgicala
Factorii de
coagulare Fractiunea 3-5 zile 3-4 zile 50-70
| Kohn
PPSB 2-4 zile 2-4 zile 40
n PPSB 4-6 ore 4-8 ore 5-15
VIl PPSB 30-70 ore 4 zile <10
X Plasma 30-70 ore 4 zile 40
XI Plasma 15-18 ore 6-8 ore 10-30
\% Plasméa 4 zile 7 zile <10
X1l

'‘Doza de 1 UA/kg trebuie s& majoreze nivelul factorului de coagulare VIl cu ~ 2%
" Doza de 1UA/kg trebuie sd majoreze nivelul factorului de coagulare VIIl cu ~ 1%
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Hemoragiile sub piele deseori sunt manifestdri ale coagulopatiilor
ereditare. in caz de hematoame mici este suficient un bandaj compresiv.
Hematoamele voluminoase necesitd obligator un tratament substitutiv.
Hemoragiile intramusculare ale muschilor membrelor necesita tratament
de urgentd, care consta in pozitionare fiziologica, imobilizarea membrului
afectat si injectarea n bolus a preparatului de coagulare Tn doza de 10-15 UA/kg.

Hematoamele din vecinatatea organelor vitale (gurd, laringe, faringe,
trahee, mediastin), prezenta simptomelor asfixiei acute, necesita tratament
de urgenta cu doza preparatului de coagulare de 20-25 UA/kg, dupa indicatii
vitale se foloseste traheotomia.

Dispensarizarea si masurile profdactice. Bolnavul cu hemofilie este
permanent amenintat de o posibila hemoragie. Parintii si cei care il inconjoara
trebuie sd cunoasca particularitatile de Tngrijire a unui astfel de bolnav pentru
a-1 proteja de traumatisme. Sunt necesare precautii in organizarea educatiei
la gradinita, instruirii la scoala, orientarea profesionala.

Unul din factorii de predispunere la hemoragii este infectia. Prevenirea
infectdrii, sanarea dintilor, organelor ORL sunt conditii de conduita in
hemofilie. Toate preparatele medicamentoase se administreaza per os i
intravenos. Injectiile intramusculare sunt contraindicate. Pentru bolnavii
cu hemofilie sunt contraindicate asa preparate ca: Acidul acetilsalicilic,
Indometacina, Brufenul s. a.

O precautatie deosebita necesita vaccinarile profilactice. Medicii de
mai multe ori se pronuntd Tmpotriva imunizarii acestor bolnavi, ceea ce
este incorect: administrarea preparatelor in volum de pand la2 ml nu este
periculoasd. Imediat dupa injectie, locul inoculdrii se comprima pentru 5
minute, y-globulina se administreaza sub protectia preparatelor
antihemofilice.

Succesul tratamentului bolnavului cu hemofilie depinde de asistenta
medicala la nivelul familie - policlinicd - stationar - stationar specializat.

1.5. Sindromul coagularii intravasculare diseminate (CID)

Definitie. Dereglarea microcirculatiei ca rezultat al stimularii si activarii
in exces a tromboplastinei este conceputd ca sindrom de coagulare
intravasculard diseminatd. Formarea in exces & tromboplastinei duce la
organizarea trombilor intravasculari multipli, ocluzia vaselor sanguine de
calibru mic si mediu, hipoxie, acidoza, distrofie, disfunctie si necroza. in



Capitolul 1. Diateze hemoragice 143

organism procesul de formare a tromboplastinei decurge prin activarea
mecanismului intrinsec, extrinsec sau a ambelor mecanisme concomitent.
Activarea mecanismului extrinsec de formare a tromboplastinei este
determinat de patrunderea masiva in circuitul sanguin a tromboplastinei
tisulare (socul traumatic, hemolitic, combustional, procesele distructive -
pneumonia cu component distructiv, lizisul celular, necroza tesuturilor).
Mecanismul intrinsec se stabileste n stdrile cu afectarea generalizatd a
endoteliului vascular, cu activarea factorului de contact si cu declansarea
consecutiva a coagularii sanguine (infectiile acute, formarea complexelor
antigen-anticorp). Activarea concomitentd a ambelor mecanisme este
observatd Tn starile terminale la copii cu progresarea hipoxiei si acidozei
metabolice.

Delimitarea indicatd este conventionald, deoarece cdile de activare a
formarii tromboplastinei rareori sunt izolate si in procesul patologic se
completeaza una pe alta.

Maladiile principale si starile grave care provoaca sindromul CLL
la nou-nascuti:

- evolutia patologicd a graviditdtii si a travaliului;

- decolarea precoce a placentei;

- infectiile intrauterine;

- asfixia si acidoza (<3 puncte dupa scorul Apgar);

- hipotermia;

- pneumopatiile;

- sepsisul nou-nascutului;

- tromboza venelor hepatice cu deshidratare hipertonica.

Maladiile principale, care provoca sindromul C1D la copii:

- Maladiile infectioase acute: socul endotoxic, meningococcemia, infectia
cu E. Coli, sepsisul stafilococic, infectia streptococica hemolitica, infectiile
virale;

- Lezarea masiva a tesuturilor, socul traumatic, combustional, hemoragie;

- Reactiile de incompatibilitate izoimund, transfuziile de sange
incompatibil, sindromul recipient impotriva donatorului in transplantul
organelor;

- Afectiunile congenitale si dobandite ale vaselor si cordului: te-
langiectazia, purpura tromboticd, vasculita hemoragicd, reumatismul, lupusul
eritematos, purpura fulminanta.
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- Bolile de sange: anemiile hemolitice cu lizisul intravascular, hemo
globinopatiile, leucemia acutd, hemofilia (tromboza venelor hepatice si
tamponada rinichilor ca complicatie a terapiei de substitutie);

- Bolile renale: glomerulonefrita acuta, nefrita subacutd, sindromul
hemolitico-uremic;

- Bolile ficatului: distrofia progresantda a ficatului, hepatita cronica
autoimuna agresiva cu transformare in ciroza;

- Intoxicatiile: ciuperci, venin de sarpe, insecte.

Patogeneza. Sindromul CID este un proces nespecific. Factorul etio-
logic influenteaza numai initierea activarii tromboplastinei. Ca fenomen
final sindromul CID este posibil la necoincidenta intensitdtii de acumulare
a mediatorilor si produselor procesului inflamator, activatorilor formarii
tromboplastinei pe de o parte si vitezei de eliminare a acestor produse din
circuitul sanguin pe de altd parte. Eliminarea produselor inflamatiei este
asigurata de sistemul fagocitelor mononucleare (SFM). Schematic patogenia
sindromului CID poate fi prezentata in felul urmator:

Endotoxina -» captarea ei de catre fagocitele mononucleare si leucocite
-* eliberarea de substante lizozomale -» afectarea celulelor endoteliale -*
transformarea dinamica a trombocitelor -* activarea sistemului de coagulare
a sangelui -* organizarea mono- si pojimerilor in fibrind.

Reactii concomitente - eliberarea histaminei, serotoninei, substantelor
biologic active (SBA), stimularea nemijlocita a receptorilor a-adrenergici
cu eliberarea hormonului antidiuretic (HAD), hormonului adrenocorticotrop
(HACT), ceea ce duce la constrictia vaselor, cresterea permeabilitatii lor si
blocarea celulelor SFM. Functional se stabilesc 3 verigi patogenetice -
deregldri hemodinamice, activarea coagulari si inhibitia celulelor SFM.

Persistenta toxinelor induce fenomene patologice grave, la baza cédrora
stau dereglari profunde ale hemodinamicii, hemocoagularii si functiei
organelor interne.

Schematic procesul poate fi prezentat astfel: persistenta toxinelor -*
spasmul metarteriolelor si sfincterelor precapilare -* centralizarea circulatiei
sanguine -> reducerea tensiunii de perfuzie in organe “*>activarea sistemului
renina-angiotensina-aldosteron -* retentia ionilor de Na+si cedarea ionilor
de K+ “mredistribuirea lichidelor -» mobilizarea mecanismelor tonusului
muscular -* deschidereasfincterelor precapilare si arteriolelor terminale.
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Hipematriemia + sporirea cantitatii de glucocorticoizi -> cresterea
sensibilitatii la agentii vasoconstrictori si a permeabilitatii vaselor sanguine
-* predominarea glicolizei anaerobe -» acidoza -* distructie celulara -* faza
de decentralizare a circuitului sanguin cu modificdri ale proprietdtilor
reologice ale sangelui.

Astfel, in patogenia sindromului CID un rol hotdrator fljoaca modificarile
morfologice ale vaselor sanguine periferice cu includerea in proces a
compartimentelor hemostazei - trombocitar, coagulator, fibrinolitic si anti-
coagulant.

Descifrarea componentelor in periodizarea CID este factorul esential al
succesului in diagnosticarea si tratamentul acestui sindrom dificil si grav.

Clasificarea sindromului CID are la baza cateva principii.

n evolutia CID M. Macabeli (1970, 1981) evidentiaza 4 perioade:

Perioada I - de hipercoagulabilitate, caracterizata de formarea masiva
a tromboplastinei; aceasta perioada e de scurta durata, dar poate fi sesizata
prin probe de laborator. Formarea lenta si organizarea in doze mici a
tromboplastinei prelungeste durata perioadei si stabileste un tablou sters al
probelor de laborator.

Perioada a N-a - coagulopatia de consum; se caracterizeaza prin reactie
rapida de organizare a tromboplastinei, reducerea cantitatii de trombocite,
micsorarea concentratiei de fibrinogen (uneori a protrombinei, factorilor V,
VII, XIII), majorarea compensatorie a activitdtii fibrinolitice si anti-
coagulante.

Perioada a lll-a - aftbrinogenemie sifibrinolizapatologica. Tn aceasta
perioada se epuizeaza potentialul coagulator si fibrinolitic cu oarecare
pastrare a activitatii fibrinolitice pe contul produselor de degradare a fibrinei.

Perioada a IV-a - de recuperare. Se caracterizeaza prin restabilirea
limitelor fibrinologice ale potentialului coagulator, dar afectarile organice
initiate in perioadele I si Il pot cauza decesul bolnavilor chiar si dupa
recuperarea CID.

Periodizarea indicatda a modificarilor coagularii sanguine trebuie
apreciata in complex cu dereglarile componentului vascular al sistemului
microcirculator, schematic expuse mai jos:

Hipercoagulabilitatea + centralizarea circuitului sanguin -» faza de
compensare a CID; coagulopatia de consum + dereglarile convertite ale
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hemodinamicii periferice subcompensarea CID; afibrinogenemia si
fibrinoliza patologica+ decentralizarea circuitului sanguin -* decompensarea
CID.

Evolutia procesului poate fi acuta, subacuta si cronica,

n evolutia acutd manifestarile clinice se stabilesc rapid si se disting
prin intensitate. Intensitatea extrem de exprimatd a manifestarilor si
rapiditatea agresiva este caracteristica formei fulminanta a sindromului CID.

in activarea lentd a coagularii sanguine, modificarile in sistemul de
coagulare pot avea o duratd de la cateva saptamani (forma subacutd), pana
la cateva luni (forma cronicd). Acest tip de evolutie al sindromului CID
este caracteristic pentru maladiile cu mecanism autoimun si imunocomplex
(colagenoze, vasculite, glomerulonefrite). n aceste forme lipsesc semnele
clinice ale hemoragiilor si trombozelor, probele de laborator sunt pozitive
numai in perioadele 1 - 11 ale CID.

Localizarea procesului. Deosebim coagularea intravasculara diseminata
(raspandita) si localizata. Viteza evolutiei, trecerea dintr-o fazd in alta, durata
fazelor sunt dependente de cauzele ce provoaca CID. Dereglarile sunt mai
evidente pe fondul maladiilor infectioase.

in perioada de compensare simptomele clinice ale CID pot fi greu de-
limitate de manifestarile procesului infectios. Semnele de suspectie a CID
sunt centralizarea circuitului sanguin si hipertermia cu efect scurt la
antipiretice si vasodilatatoare (hiperemia pielii sau paloarea cu cianoza),
tahicardia pand la 180 batai pe minut, hipertensiunea arteriald, febra 39-
39,5°C, oliguria pina la 5-1 Oml/ord, acidoza metabolicd compensata. Este
prezent sindromul coagulopatiei, numarul trombocitelor, timpul de
coagulare, recalcificarea si generarea tromboplastinei Tn limitele normei,
se intensifica consumul de protrombina. Testele specifice sunt sporirea
adezivitatii si agregdrii trombocitelor si activitatii protrombinei si factorilor
de coagulare V, VIII, IX, X si I.

in perioada de subcompensare sunt evidente semnele manifeste ale
centralizdrii circuitului sanguin: paloarea pielii si mucoaselor, pielea
marmoratd a extremitatilor, sindromul hemoragie cutanat sub forma de
petesii, tahicardia pina la 180-220 batai pe minut, hipertensiunea arteriala
pe contul celei diastolice, febrd (> 40°C), cu diferentd moderata intre cea
cutanata si rectald; prezenta simptomaticii neurologice - somnolenta,
hiperchinezie, automatism motor. Intervine agregarea intravasculara a
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trombocitelor, acidoza decompensata (pH sanguin pind la 7,25; BE péana la
11 mmol/1), hematocritul periferic depaseste cea venoasa cu mai mult de 0,05.

Coagulograma pune in evidenta disocierea accelerarii organizarii
tromboplastinei (hipercoagulare Tn perioada de compensare), reducerea
factorilor de coagulare si numarului de trombocite (consumul lor) cu
activarea fibrinolizei.

in perioada de decompensare a CID constrictia vaselor sanguine trece
in pareza, care concomitent cu majorarea progresiva a permeabilitatii vaselor
si cu formarea trombilor, stabilesc decompensarea microcirculatiei. Clinic
se determind pielea marmorata, simptomul “petei albe”, tesuturile pastoase
ale extremitatilor (mainilor, labelor picioarelor), “hipostaze” ale pielii
spatelui, cu deplasarea lor in dependenta de pozitia corpului, tahicardie de
220 batai pe minut, poate interveni bradicardia si hipotonia arteriald,
hipertermia (la copiii de varstd frageda - hipotermia), persista anuria.
Progreseaza afectarea SNC, inclusiv pana la coma. Sindromul hemoragie
este multiplu dupa forma si localizare, se pot Tnregistra hemoragii Tn mucoase.
Uneori apar tromboze cu gangrena degetelor sau a membrelor in intregime.
Frecvent la sindromul hemoragie cutanat se asociaza macrohematuria,
hemoragiile gastrointestinale, hemoragiile din locurile efectudrii injectiilor.
Pe fondul intensificarii simptomaticii neurologice, sindromului hemoragie
si hipertermiei bolnavii decedeaza. Coagulograma in aceasta perioada indica:
hipocoagulare exageratd cu activarea patologica a fibrinolizei: cresterea
timpului de coagulare a sdngelui, timpului de recalcificare, timpului partial
al tromboplastinei, utilizarii protrombinei, reducerea factorilor de coagulare,
activarea fibrinolizei patologice.

Masurile curative adecvate asigurd transformarea oricdrui stadiu al
maladiei Tn perioada de restabilire. Tn acelasi timp pe fundalul ameliorarii
simptomaticii neurologice si hemoragice are loc evidentierea semnelor
clinice ale organelor afectate: insuficienta cardiorespiratorie in pneumonia
toxica, insuficienta hepatica (sindromul Ray), insuficienta renald acuta
(sindromul Gasser) etc. Manifestarile clinice expuse sunt caracteristice nu
numai pentru procesele infectioase, dar si pentru toate starile patologice
complicate prin acest sindrom. Indiscutabil, cd viteza evolutiei SCID,
schimbul fazelor, nivelul manifestarilor clinice si de laborator sunt diferite
n grupele prezentate si sunt determinate de fundalul premorbid al copilului,
reactivitatea lui, varsta.
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Diagnosticul precoce si rezultativ al SCID permite implicarea in acest
proces si preintdmpinarea trecerii lui Tn stadii mai grave. Indicatii pentru
examinarea urgenta sunt starile cu posibilitate de activare masiva a
tromboplastinei: traumatismele, combustiile, socul infectios, semnele clinice
de subcompensare si decompensare a circuitului sanguin periferic, sindromul
hemoragie acut.

Metodele si volumul investigatiilor de laborator depind de nivelul de
inzestrare a institutiei medicale si includ aprecierea adecvata a semnelor
clinice si de laborator - circuitul periferic, sindromul hemoragie cutanat,
sangerarile; aparitia eritrocitelor fragmentate, reducerea numarului de
trombocite, timpul de coagulare a sangelui, viteza de dezintegrare a
cheagului, concentratia fibrinogenului, activitatea fibrinolitica.

Tn stationarele Tnzestrate cu laborator specializat pot fi determinati toti
parametrii hemostaziogramei. Parametrii de laborator expusi vor fi utilizati
si pentru aprecierea procesului de tratament.

Tratamentul formelor acute ale SCID deseori este foarte complicat si
uneori ineficient. Prognosticul este mai favorabil in stadiile initiale ale
sindromului.

n tratamentul SCID se disting urmatoarele etape:

- Profilaxia coagulopatiei de consum;

- Tratamentul stadiilor Il si I1l ale SCID pe fondul manifestarilor clinice
majore;

- Reabilitarea in perioada de restabilire si masurile curative in formele
subacute ale SCID.

Profilaxia coagulopatiei de consum se efectueaza pana la evolutia
decompensarii circuitului periferic, mai ales in starile cu activari probabile
ale tromboplastinei (traumatisme, combustii de gradele Il - 1V, transfuzii
de s&nge incompatibil).

in stadiul de compensare a SCID tratamentul constd in normalizarea
precoce a circulatiei periferice. Sunt indicate vasodilatatoarele,
antiagregantele: 0,2 - 0,5ml de Dipiridamol i/v sau i/m. Efect pozitiv au
dozele mici de acid acetilsalicilie (2mg/kg). Se asigura inlaturarea
deshidratarii si a hemoconcentratiei cu ajutorul substituentilor cu masa
moleculard mica.

Tratamentul SCID se efectueaza in dependenta de stadiul lui cu aprecierea
gradului de activare a fibrinolizei, potentialului anticoagulant, nivelului
procoagulantilor si numarul de trombocite.
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in caz de nivel scdzut de antitrombind Ill se recomanda transfuziile de
plasma proaspat congelatd (continutul maximal de antitrombina I11). Doza
plasmei constitue 5-8ml/kg. La un continut normal de antitrombind sau dupa
corectia lui este indicatd heparinoterapia. Doza de heparind se determind
individual, pentru copii ea constituie 100UA/kg fiecare 4-6 ore.

Un control mai riguros al tratamentului poate fi efectuat laadministrarea
heparinei in doza de 10-15UA/kg/ord. Daca timpul de coagulare nu creste
doza heparinei se mareste pana la 30-40U A/kg/ord. Daca timpul de coagulare
se mareste cu mai mult de 20 min, atunci doza heparinei se reduce pana la
5-10UA/kg/ora. Excluderea din tratament a heparinei se face cu reducerea
treptatd a dozei preparatului pe parcursul a 1-2 zile. in ultimul timp sunt
utilizate cu succes metodele de epurare a sangelui, in primul rand
plasmafereza, care asigura inldturarea din circuitul sanguin a produselor de
degradare a fibrinei, restabileste starea reologica a sangelui si echilibrul
factorilor de coagulare, anticoagulantele si fibrinoliticele.

Un efect pozitiv In cazul dat au preparatele antiproteolitice (poseda
activitate de oprimare a fibrinolizei, capacitate antiinflamatorie marcata,
efect antiexsudativ).

Tratamentul sindromului CID este prerogativa sectiilor de reanimare cu
controlul si mentinerea functiilor vitale ale organismului.

1. 6. Vasculita hemoragica

Vasculita hemoragica (V.H.), boala Schonlein-Henoch, trombovasculita
hemoragica imuna se refera la grupul vasopatiilor de etiologie infecto-
alergicd, determinatd de inflamatia hiperergica generalizatd a vaselor san-
guine de calibru mic si se manifesta prin polimorfism clinic poliorganic
(pielea, articulatiile, organele interne).

V.H. ocupa locul de frunte in grupul diatezelor hemoragice; se Tntalneste
cu aceeasi frecventa la baietei si fetite. Mai des se imbolnavesc copiii de 5-
14 ani, prezentadnd 23-25de cazuri la 1000 de copii. Factorii predispozanti
sunt alergia si focarele cronice de infectie. Combinarea acestor factori
prezinta riscul major in declansarea acestei patologii. Evolutia maladiei
este precedatd de infectiile respiratorii, administrarea y-globulinei,
vaccinurilor, remediilor medicamentoase, alergenilor alimentari. Factori
favorizanti sunt influenta emotiilor negative si a eforturilor fizice.

Patogenia. La baza patogenezei V.H. std afectarea imunocomplexa a
vaselor, preponderent in sistemul microcirculator. Frecvent sunt depistate
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complexele imune sub forma de crioglobuline mixte ca rezultat al reactiei
alergice de tip intarziat. Intervine inflamatia asepticd cu distructia si
trombarea vaselor. Alterarea sistemica a capilarelor in tesuturi stabileste
exsudatia plasmei, eritrocitelor si infiltrarea perivasculara. Concomitent
aparitiei edemului celular si extracelular se modificd starea reologica a
sangelui, se majoreaza agregarea plachetara si eritrocitara, se stimuleaza
functia de coagulare cu evolutia sindromului de coagulare intravasculard
diseminatd. Necroza membranelorvasculare, tromboza si ruperea capilarelor
stabilesc sindromul hemoragie.

Actualmente medicina practicd utilizeaza urméatoarea clasificare a V.H.:

- dupd activitatea procesului - gradul de activitate I, I, si lll;

- dupa particularitatile sindroamelor clinice - simpla (cutanatd), cutanat-
articulara, cutanat-abdominala, cu sindrom renal siforma mixta,

- dupa tipul evolutiei - acutd, subacuta, cronica, recidivanta, trenanta.

Gradul | de activitate (minima) se caracterizeaza prin starea practic
normald a bolnavului: temperatura este normala sau subfebrild, pe pielea
corpului se formeaza elemente hemoragice unice. Bolnavii acuza dureri
“zburatoare” Tn articulatii, uneori Tn muschi. Sindromul abdominal este
absent. Vasele sanguine organice se afecteaza foarte rar. Modificarile
sangelui periferic sunt minime.

in gradul Il de activitate starea bolnavului e de gravitate medie,
temperatura corpului creste pana la 38°C, copiii acuza cefalee, surmenaj,
durerea si tumefierea articulatiilor. Eruptiile cutanate sunt multiple, este
posibil edemul angioneurotic. Se stabileste sindromul abdominal - greturile,
voma, scaunele frecvente, sanguinolente, durerile abdominale istovitoare,
in séngele periferic se depisteazd leucocitozd >10x109ml, neutrofilie cu
deviere spre stanga, eozinofilie, VSH maritd pana la 20-40 mm/ora,
disproteinemie, scurtarea timpului de coagulare a sangelui.

ingradul I11de activitate a procesului starea generala a bolnavilor devine
grava. Copiii acuza cefalee, greturi, se stabileste voma repetatd, masele
vomitive devin sanguinolente, scaunele frecvente, cu caracter lichid, san-
guinolent. Sindromul articular devine mai evident. Purpura pe piele poarta
caracter confluent, cu posibilitate de necrozare. Devin posibile dereglarile
cardiovasculare, se asociaza hematuria. Indicii de laborator sunt modificati
marcant. Timpul de coagulare poate fi mai scurt de 1min. Aceastd forma
mai este numita “fulminanta” fiind posibil exitusul in scurt timp de la
debutul maladiei.
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Tabloul clinic. Frecvent V.H. debuteaza cu eruptii, mai rar cu dureri in
articulatii si abdomen. Modificdrile de stare generald, febra nu sunt
obligatorii. Dacd primele semne ale maladiei sunt durerile in abdomen,
bolnavul se adreseaza la chirurg. Aparitia eruptiilor faciliteaza diagnosticul.

Sindromul hemoragie cutanat este semnul patognomonic al maladiei.
Eruptiile prezintd elemente maculo-papuloase monomorfe. La baza fiecarui
element std inflamatia peretelui vasului sanguin cu edem perivascular si cu
continut hemoragie. Papulele reliefeaza deasupra pielii si pot fi palpabile.
Localizarea tipica a eruptiilor - suprafetele flexorii si extensorii ale
membrelor, Tn jurul articulatiilor, pe fese. Eruptiile sunt simetrice. Mai rar
eruptiile apar pe trunchi, fata si practic nu exista pe gat, partea piloasa a
capului, pe mucoase. Eruptiile nu dispar la aplicarea fortei. Initial au o
culoare intensiv-rosie, uneori cianotica, treptat isi pierd culoarea, forméand
sectoare pigmentate, care apoi dispar. Intensitatea eruptiilor este diferita -
de la elemente unice pana la caracter multiplu. in cazurile grave eruptiile
poarta caracter confluent, cu necroze, ulceratii si cruste. Necroza poate fi
profunda. Tn literatura sunt descrise amputatia necrotica a falangelor distale,
varfului nasului, penisului. in dinamica maladiei eruptiile pot recidiva.

Sindromul abdominal se intalneste aproximativ la 1/2 din bolnavi.
Evolueaza ca consecinta a stabilirii papulelor hemoragice in stratul submucos
al peretelui intestinal. Sunt posibile hemoragiile in peritoneu, mezou,
tromboza vaselor cu ruperea peretilor, cu hemoragie si necroza elementelor,
evolutia invaginatiei intestinale si a peritonitei. Manifestarile clinice
principale ale sindromului abdominal sunt colicile, uneori foarte intense si
dureroase, voma, dereglarea scaunului. Uneori se constatda mase vomitive
sanguinolente, melena, hemoragiile profiize intestinale. Uneori se instaleaza
constipatiile.

Tabloul clinic al sindromului abdominal este echivalent tabloului
abdomenului acut, de aceea acesti bolnavi sunt supravegheati de pediatru si
chirurg.

Sindromul renal se stabileste peste 1-3 sdptdmani de la debutul bolii.
Rinichii sunt afectati Tn 20-50% de cazuri. Se manifestd prin hematurie de
diferit grad. Proteinuria este moderatd, semnele extrarenale lipsesc. Hema-
turia declansatd Tn debutul bolii dispare treptat, dar cu mult mai lent
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comparativ cu celelalte manifestari ale V.H. - pe durata a catorva saptamani
sau chiar luni. in unele cazuri hematuria apare la un timp Tndelungat de la
debutul bolii, atunci cand alte manifestdri ale V.H. lipsesc. Dacd varianta
hematuricd a V.H. are un caracter favorabil, atunci prezenta sindromului
nefrotic cu hematurie, hipertonie si cu dereglarea functiei renale evident
complica evolutia si prognosticul maladiei. Sindromul renal decurge dupa
tipul glomerulonefritei acute sau cronice, uneori dupa tipul subacut. La baza
afectarii rinichilor stau modificarile vasculare cu caracter proliferativ si
alterativ-exsudativ. Morfologic se determina microtrombovasculita,
glomerulonefrita extracapilara proliferativa difuza sau glomeruloscleroza
focal-segmentard. Tipul subacut al maladiei se depisteaza in glomerulonefrita
proliferativa extracapilarda cu semiluni difuze, cu progresarea rapida a
insuficientei renale cronice in 6 luni - 2 ani de la debutul bolii.

Dereglarile cardiovasculare poarta un caracter nespecific, functional si
sunt depistate in gradul Il de activitate a V.H.

Afectarea SNC si a nervilor periferici cu diferite variante este observata
practic latoti bolnavii si se prezintd prin cefalee, excitabilitate sau inhibitie,
in gradele 11-111 de activitate a V.H. pot fi depistate sindroamele meningiene,
encefalice, meningo-encefalice, afazia, hemiplegia, asimetria reflexelor de
tendon, simptomele afectarii nervilor cranieni.

Diagnosticul se stabileste in baza tabloului clinic tipic si a datelor de
laborator. Indicii hemocoagularii au caracter de faze si relateaza stadiile
sindromului CID. Frecvent se depisteaza tabloul hipercoagularii subacute
si cronice cu majorarea potentialului anticoagulant al sdngelui. Cele mai
informative teste sunt:

- timpul de coagulare a sangelui venos;

- timpul de recalciftcare\

- activitateafactorilor Vsi VII;

- nivelul antitrombinei 111 si alfibrinogenului.

in faza activa creste activitatea fibrinolitica si apar produsele de degradare
a fibrinei in s&nge si In urind. Prezintd importantd determinarea cantitativa
a factorului Willebrand Tn plasma, nivelul acestuia creste corespunzator
activitatii procesului patologic.

Tratamentul. Regimul la pat este recomandat pentru toatd perioada
activa a maladiei si timp de 5-7 zile de la ultima eruptie. Bolnavului i se
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permite un regim mai larg dupd proba ortostatica. Dieta exclude produse
alimentare alergizante. in prima zi a hemoragiei gastrointestinale se ex-
clude alimentarea enterald, mai apoi se administreaza produse prelucrate
mecanic, cu temperatura scazuta.

Patogenetic este argumentatda administrarea remediilor ce imbunatatesc
microcirculatia (Eufilina, Dibazolul, Acidul nicotinic). Cu scop de profilaxie
si tratament al sindromului CID se administreaza antiagregante si
anticoagulante - Dipiridamol (Curantii) 1,5-6mg/kg/24 de ore in 2-3 prize
si acid acetilsalicilic Tn doze mici - 2mg/kg/24 de ore. Heparina se
administreaza in doza de 100-120 UA/kg subcutanat, sau i/v de 4 ori timp
de 24 de ore. Durata tratamentului este de 4-6 saptamani. Corticosteroizii
sunt indicati individual. Doza si calea de administrare depind de gradul de
activitate al procesului. Prednisolonul este indicat in doza de 1,0-1,5mg/kg/
24 de ore, uneori in doza de 2mg/kg/24 de ore pe toata perioada acuta a
maladiei. Durata curei de tratament variaza intre 10 zile si 4-6 saptamani,
in dependenta de eficienta tratamentului.

Prezenta formei nefrotice si mixte a glomerulonefritei necesita o durata
mai indelungata de tratament, dupa necesitate cu includerea citostaticelor.

in ultimii ani cu succes este utilizata plasmafereza cu administrarea
Reopoligluchinei, albuminei, plasmei proaspat congelate. O procedura
prevede extragerea pana la50-80% de plasma circulantd, cura - 2-5 volume
circulante ale sangelui.

Prognosticul este favorabil. in perioada acutd problemele esentiale sunt
determinate de complicatiile chirurgicale (invaginatia, perforatia intestinului,
peritonita). Complicatiile de durata - transformarea glomerulonefritei cronice
n insuficienta renala cronica.

Dispensarizarea se efectueaza pe parcursul a 2 ani dupa ultima recidiva.
Contraindicatii pentru vaccinuri pe o perioada de 2 ani, iar pentru
administrarea imunoglobulinelor - permanent. Analizele urinei se vor face
0 data Tn 2 saptamani in primele luni de supraveghere, apoi o datd in luna pe
tot parcursul dispensarizarii. De rand cu analizele obisnuite se va efectua si
proba Neciporenco. Dieta este recomandata pentru toatd perioada de
dispensarizare.
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Capitolul 2. Anemiile hipo- si aplastice

Definitie. Anemia aplasticd prezinta dereglarea hematopoiezei,
caracterizata prin reducerea sau epuizarea elementelor eritroide, mieloide,
megacariocitare si pancitopenie periferica.

Examenul histologic confirmd reducerea tesutului hematopoietic si
transformarea maduvei osoase rosii in tesut adipos.

Generalitati. Tn literatura de specialitate pot fi Tntalnite diferite denumiri
ale aceatei afectiuni. Hematologii francezi numesc aceastd forma nozologica
pancitopenie idiopatica, savantii americani - anemie aplastica. Tntrucat
anemia este sindromul principal al acestei afectiuni si ea determina evolutia
maladiei, n practica medicald s-a acceptat denumirea de anemie hipo- si
aplastica. Constatarea afectdrii tuturor seriilor sanguine - eritrocitare,
mieloide si megacariocitare, caracterizeaza aceasta stare ca hipo - si aplazie
a hematopoiezei.

Etiologia si patogencza raman neelucidate. Etiologic se evidentiaza
formele idiopatice si anemiile ca consecintd a influentei factorilor nocivi
(fizici, chimici, infectiosi).

Factoriifizici, iradierea cu raze Roentgen, izotopii, Ra. Energia ionizanta
afecteaza tesuturile prin procese de distrofie si degenerare in toate organele
si sistemele. Unul din cele mai sensibile tesuturi este cel hematopoietic. n
el se stabileste hipoplazia si aplazia. Exemplu: procesele patologice initiate
de iradierea atomica in Hirosima, Cernobal, frecventa maladiilor oncogene
si a maduvei osoase la medicii radiologi. O influentd deosebitd o are energia
ionizanta asupra organismului copiilor!

Factorii chimici (preparatele medicamentoase). Multi ani cauza
principald a oprimarii maduvei osoase era benzenul si derivatii lui. Astazi
nu se mai Tnregistreaza cazuri de anemie aplastica determinatd de aceste
substante, ca urmare a interzicerii preparatelor ce le contin. in schimb a
crescut incidenta anemiilor provocate de preparatele antileucemice -
Metotrexatul, 6 - Mercaptopurina, Vincristina, Ciclofosfanul.

La copii efectul hematopoietic depresiv s-a stabilit la Amidopirina.
Hipoplazia, ca efect indirect si nedorit la administrarea acestui preparat, se
intalneste cu o frecventa destul de Tnaltd. Cu cat e mai mare doza preparatului
si cu cat mai Tndelungat este folosit, cu atat oprimarea hematopoiezei este
mai profunda. Este necesar de accentuat, ca acest proces este reversibil,
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dupa Tncetarea administrarii preparatului poate avea loc restabilirea deplina
a tesutului hematopoietic.

Factorul infectios: colagenozele, sepsisul, mononucleoza infectioasa,
hepatita virald, tuberculoza. in particular, un interes deosebit 1l prezinta
aplazia hematopoiezei la bolnavii cu hepatita viralda. La asa o combinare
letalitatea ajunge la 85%. Simptomele pancitopeniei apar peste 1-9 saptamani
de la debutul bolii, maximum peste 6 luni, patogeneza ramane, insd, neclara
cu 3 presupuneri ipotetice:

- toxicitatea directd a virusului;

- mecanismul autoimun cu afectarea celulelor stem;

- insuficienta factorilor de stimulare a hematopoiezei.

Mutatiile genice: aspectul ereditar al problemei este practic confirmat
si continua sa fie studiat. Dupa diferite date, caracterul ereditar al afectiunii
a fost confirmat la 80% din bolnavi. Tipul de transmitere este autozom -
recesiv.

Schema contemporana a hematopoiezei, metodele de donare acelulelor
hematopoietice si elementelor stromale ale maduvii osoase in vitro si in
vivo practic au elucidat mecanismul de afectare a hematopoiezei.

Statutul ereditar si defectele celulelor-stem induc o insuficienta de
proliferare, diferentiere si maturizare a tuturor seriilor sanguine. Se instaleaza
0 oprimare totala sau partiald a maduvei osoase - a seriei rosii, mieloide
sau megacariocitare.

Transplantarea maduvei osoase, formarea focarelor hematogene in ex-
periment, metodele de donare a elementelor stromale ale maduvei osoase
au demonstrat efectul de reglare a celulelor stern de cdtre elementele
microambiantei maduvei osoase. Acest fenomen se realizeaza prin
intermediul factorului de stimulare a coloniilor (de naturd hormonala).

Deci, factorul etiologic in anemiile constitutionale (ereditare) este
defectul celulelor-stem sau al celulelor predecesoare ale elementelor
stromale; in anemiile dob&ndite vitalitatea si functia celulelor predecesoare
poate fi deprimata de factori chimici, fizici, infectiosi.

Clasificarea. in prezent este acceptatd urmatoarea clasificare a anemiilor
hipo- si aplastice.

I.Forme pancitopenice:
A) anemii aplastice constitutionale (familiale, ereditare);
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Tipul |
a) forma cu defecte congenitale asociate (anemia Fanconi)-,
b) forma familiald, fard defecte congenitale asociate (a. Estren -
Dameshek);
c) discheratoza congenitald (sindromul Zinsser - Engman - Cole).
Tipul 11
a) forma precedata de trombocitopenie neonatala;
b) forma fara defecte congenitale, semnalata numai la baieti.
B) Anemii aplastice dobandite:
a) forma indusd de medicamente, agenti toxici sau infectiosi;
b) forma imuna a anemiei aplastice;
¢) forma idiopatica.

I1.Forme izolate:
Aplazia eritrocitarapura:
a) forma congenitald: eritrogeneza imperfecta Diamond - Blackfan;
b) forma dobandita:
- agranulocitoza ereditara infantila (agranulocitoza familiala izolatd);
- disgenezia reticulara (aleucocitoza congenitald);
- trombocitopenie congenitald;
- forma asociata cu absenta bilaterala a radiusului.
*Tn anemiile aplastice constitutionale este necesar de specificat evolutia
acuta, subacutd si cronicd, in AA dobandite - forma fulminanta, acuta si
recidivanta.

Date de laborator. Hemoglobina si eritrocitele sunt reduse ( pand la
1,0x 10'-/1 si Hb la 65-25 g/l). Numar redus de leucocite si trombocite.
Reticulocitele initiale crescute si apoi cu reducere considerabild pana la
zero. Numar redus de eritrocite (eritrogeneza imperfectd). Reducerea
numarului de normoblasti. Diametrul eritrocitar se caracterizeaza prin
crestere - de la 5,7 pand la 13,3pm, cu diametrul mediu eritrocitar de 9,5 pm.

Maduva osoasa este practic lipsita de o structura celulara normalg, aceasta
fiind Tnlocuita cu grasime. Celularitatea maduvei osoase se reduce (norma
100,0 - 200,0x1091) si practic poate sa ajunga la zero in formele acute si
fulminante.

Clinica. Expresivitatea manifestarilor clinice depinde de evolutia
maladiei si este determinatd de gradul de oprimare a maduvei osoase.
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Evidentiem urmatoarele sindroame:
a) anemic;
b) hemoragie;
c) infectios.

2.1. Anemia Fanconi

Se manifesta de reguld la varsta de 4-10 ani. Tn cazurile familiale s-a
observat declansarea bolii laaceeasi varsta. Se caracterizeaza prin hipotrofie
prenatald, ulterior masa corporala si Tnaltimea cresc Tncet ca urmare a
insuficientei hormonului somatotrop. La toti copiii cu anemia Fanconi se
inregistreaza aplazia si hipoplazia degetelor, polidactiiia sau sindactilia,
microcefalia, hipospadia, criptorhidia, la unii intervine retardul “varstei
osoase”. Sindromul anemic este prezent de la nastere, pe parcurs se dezvolta
inapetenta, dispepsia, inactivitatea, fatigabilitatea. Treptat hipoxia induce
modificdri morfologice cu retard fizic si neuropsihic. Periodic se manifesta
sindromul hemoragie. n infectii si starea terminald bolnavii fac febra inalta.

Evolutia anemiei Fanconi este cronicd, cu acutizari si remisiuni.
Hipoplazia hematopoiezei treptat progreseazd. Terapia complexa duce la
stabilizarea procesului si chiar la inviorarea hematopoiezei. Durata vietii
este in medie de 7 ani (1-18ani). Cauza decesului este anemia profunda si
hemoragiile tractului digestiv, intracraniene si infectiile.

2.2. Anemia Estren-Dameshek

Este o anemie familiala, fara defecte asociate, Tntalnita rar. Se transmite
autozom-recesiv. Clinica este asemanatoare anemiei Fanconi, deosebindu-
se prin lipsa malformatiilor. Decesul este cauzat de hemoragiile profuze si
de procesele infectioase.

2.3. Anemia Diamond-Blackfan sau Aplazia eritrocitara pura

Este 0 anemie congenitald, diagnosticata in prima luna de viata, rareori
in luna a 2-3-a. Aparent copilul este sanatos si numai paloarea si moleseala
divulga patologia. Analiza sdngelui pune in evidenta reducerea concentratiei
hemoglobinei si a numarului de eritrocite. Anemia poate fi precedata de
infectii, icter fiziologic. Clinica este dominatd de paliditate, care poate fi
severd. Treptat se poate stabili pigmentarea tesuturilor.
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O particularitate deosebitd este lipsa sindromului hemoragie, care poate
apdrea in starea terminald sau in fenomenul hipersplenismului. Starea
copilului depinde de gradul de anemizare, care poate fi profund. in literatura
sunt descrise reducerea Hb péana la 20 g/l si a numarului de eritrocite pana
la 0,89x10121.

Particularitatile hematopoiezei.

Anemia este hipo- sau aregeneratorie, reticulocitele constituind 0-1%o.
Fara transfuzii Hb scade pana la 15-20 g/l, eritrocitele 0,60*10'2l. Intervin
modificari morfologice: anizocitoza, poichilocitoza, VSH - 25-80 mm/ora.
Celularitatea maduvei osoase este normala, cu dereglarea raportului leuco-
eritroblastic - 100:1 -490:1 (N=5:1 -3:1).

Evolutia anemiei este cronica.

Prognosticul este grav. Utilizarea hormonilor glucocorticoizi are un efect
temporar. O problema deosebita o prezintd hemosideroza organelor interne.

2. 4. Anemiile aplastice dobandite

Se stabilesc la varsta de 5-14 ani. Dupa evolutie se disting mai multe
forme.

Forma fulminanta si acuta

La copii aceastda forma se Tntalneste rar. Se caracterizeaza prin debut
acut si evolutie progresiva a procesului. Pe prim plan apare sindromul
hemoragie sub forma de hemoragii profuze si elemente cutanate de diferite
forme si localizare. in perioada de stare, si mai ales in cea terminald, apar
durerile in abdomen, hemoragiile gastrointestinale si renale, febra, fenomene
necrotico-ulceroase. Numarul eritrocitelor si cantitatea hemoglobinei scad
rapid (2-3 saptamani). Leucocitele si trombocitele in 7-8 zile se reduc pana
la cifre critice. Leucopenia este asociatd cu neutropenia - pana la disparitia
leucocitelor segmentate - si cu limfocitoza relativa (uneori si cea absolutd).
VSH maritad considerabil. Dereglarea hematopoiezei in aceastd variantd a
anemiei se caracterizeaza prin aplazia rapida a maduvei osoase, exprimata
prin reducerea considerabila si progresiva a seriilor sanguine eritroide,
granulocitare si megacariocitare si prin cresterea numarului de celule
reticulare, plasmatice si limfocite. Continutul sumar al granulocitelor este
redus. Eritroblastii sunt unici. Megacariocitele lipsesc.
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Particularitatea acestei anemii este lipsa remisiunii sau stabilizarii,
indiferent de calitatea tratamentului. Decesul survine la 4-8 saptamani de
la debutul bolii.

Forma subacuta

Se caracterizeaza prin hemoragii cutanate, epistaxis, gingivoragii. La
progresarea procesului hemoragiile devin profuze. Injectiile intramusculare
genereaza hemoragii masive. La prezenta focarelor cronice de infectie,
temperatura este subfebrild. La asocierea infectiilor intercurente si n starea
terminald temperatura devine febrila.

Ganglionii limfatici periferici, splina, ficatul pe tot parcursul bolii, ca si
in forma acutd a AA, nu suporta modificari.

in legaturd cu anemia severd limitele cordului se dilatd, se stabileste
suflul sistolic la apex si la baza cordului. Se intensificd hemoragiile pleurale,
gastrointestinale si renale.

Pancitopenia evolueaza vertiginos ca si in forma acutd. Leucopenia este
asociatd cu neutropenia. Celularitatea maduvei osoase este redusa si reflecta
intensitatea manifestarilor clinice. Durata vietii n aceasta forma a AA e de
3-13 luni.

Forma cronica a anemiei hipoplastice

Anemia cronica este precedata de influente nocive: raceala frecventa,
utilizarea neargumentata a sulfamidelor, pneumonii, amigdalite, rubeola,
rugeold, bronhoadenita tuberculoasd, revaccinarea varicelei.

La aproximativ 50% din bolnavii cu A.H. boala s-a declansat pe
neasteptate, caracterizandu-se prin paloare, astenie, vertije, inapetenta,
concomitent sau mai tarziu apar simptomele hemoragiilor sub forma de
elemente punctiforme sau echimoze mici si medii, epistaxis. Copiii mult
timp raman comunicabili, cointeresati. Treptat sarcina scolard, eforturile
fizice sunt inaccesibile. Anemia pronuntatd cu Hb=50-60g/l se manifesta
prin negativism, refuz laalimentare, absentd si moleseald, schimbarea rapida
a dispozitiei. La progresarea procesului starea generald se agraveaza,
sangerarea creste, se stabilesc dereglari trofice ale pielii si mucoaselor. Pe
madsura progresarii A.H. anemia devine tot mai profundd, hemoragiile tot
mai masive. Anemizarea si hemoragiile sunt cauza decesului copiilor cu
AH.

Modificarile sangelui sunt ca si in formele acute si subacute, dar mai
lente si de o duratd mai Tndelungata.
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Anemiile dobandite, spre deosebire de cele ereditare, se caracterizeaza
prin:

- lipsa defectelor de dezvoltare;

- dezvoltarea fizica si neuro-psihica normalg;

- varsta “oaselor” normalg;

- stabilirea precoce si rapida a sindromului hemoragie si anemic, mai
ales Tn forma acuta si subacuta.

Tratamentul. Analiza comparativa a efectului utilizarii diferitelor
metode de tratament in terapia A.A. si A.H. permite de a stabili urmatorul
principiu: terapia poate fi adecvata si efectiva dacd ea este complexa, de
lungd durata si se efectueaza cu precizarea variantei maladiei. Pe parcursul
anilor au fost elaborate 4 directii principale de tratament a acestor anemii:

1) Utilizarea de hormoni androgeni si glucocorticoizi.

2) Terapia de sustinere si de substitutie inclusiv transfuzii de sange si
componentii lui, alimentatie calitativa, vitaminele C, Bp B2 BI2, E, acidul
folie. Dupa indicatii - terapie antibacteriand, hemostatice si alte preparate
simptomatice.

3) Terapie imunosupresiva.

4) Transplantul maduvei osoase.

Efectul terapiei hormonale:

- stimuleaza eritrogeneza;

- stimuleaza proliferarea celulelor maduvei osoase;

- intensifica transportul aminoacizilor si sinteza acidului ribonucleinic;

- intensifica sinteza eritropoietinei.

Tabelul 15
Evaluarea activitatii androgene si anabolice a unor steroizi

Denumirea steroidului ~ Activitatea androgend  Activitatea anabolica

Testosteron propionat 100 100
M etiltestosteron 24 24
Metilandrostendiol 1 100

Fenobolina - 500-1200
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Glucocorticoizii:

- stabilesc efectul imunosupresiv (oprimarea proceselor imunopato-
logice);

- franeaza formarea si activitatea limfocitelor T;

- reduc numarul limfocitelor T, deregland cooperarea lor cu limfocitele
B si capacitatea ultimelor de a produce imunoglobuline;

- exercita activitate depresiva in formarea anticorpilor antihemocelulari;

- reduc sindromul hemoragie prin micsorarea permeabilitatii peretilor
vaselor sanguine si majorarea formarii trombocitelor;

- stabilizeaza membranele lizozomilor (bloc de eliberare a fermentilor
proteolitici, care prin eliberarea histaminei si serotoninei activeaza sistemul
chininic);

- reduc pericolul evolutiei hemosiderozei.

Terapia de substitutie se efectueaza dupa indicatiile vitale. Se
recomanda componentii sangelui: masa eritrocitara, trombocitara,
leucocitard.

Terapia imunosupresiva. Actualmente sunt utilizate: globulina
antitimocitara si globulina antilimfocitara.

In doza de 15 mg/kg in ser izotonic sau glucoza acestea induc liza
limfocitelor sau blocarea receptorilor membranelor limfocitelor, facandu-
le sa piarda capacitatea de a recunoaste antigenii.

Splenectomia:

- Tnlatura actiunea patologicd a “splinei” asupra functiei hematopoietice
a maduvei osoase;

- micsoreaza producerea de anticorpi fata de elementele structurale ale
maduvei osoase si sangelui;

- mareste durata vietii formelor structurale in caz cand boala decurge cu
hiperhemoliza n splina si cu hipersplenism.

Transplantarea de maduva osoasa. Cea mai optima transplantare de
maduva osoasa ar fi de la sibsi. in celelalte cazuri apare problema histo-
compatibilitdtii, care poate fi depdsita prin terapia cu citostatice si iradierea
transplantului n doza de 15J/kg (1500 rad).
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Capitolul 3. Anemiile hemolitice

Definitie. Anemiile hemolitice reprezinta grupul de anemii de origine
perifericd, determinate de liza in exces a eritrocitelor. Cauza generald a
tuturor formelor de anemii hemolitice este scurtarea duratei de viatd a
eritrocitelor sub 100 de zile.

Terminologia si clasificarea proceselor hemolitice nu sunt definitivate.
Termenul de boald hemolitica nu a capdtat o utilizare practica
corespunzatoare. Tn prezent se cunosc mai multe clasificari ale anemiilor,
dar toate urmaresc 2 scopuri:

- sistematizarea informatiei stiintifice acumulate;

- conduita medicilor practicieni.

Evidentierea a 2 forme de hemoliza poartd un caracter mai mult
conventional, dar Tncercarea de a preciza mecanismul hemolizei are
insemnatate Tn aprecierea patogeniei formelor nozologice:

- intravasculara - depistarea hemolizinelor de natura exo- si endogena,
deficienta de factori eritrocitar- enzimatici. Decurge cu hemoglobinemie,
hemoglobinurie. Splenectomia este ineficace;

- intracelulara - dereglarea rezistentei osmotice, modificari morfologice
ale eritrocitelor; splenectomia, de reguld, este efectiva.

Clasificarea.

A. Anemii hemolitice ereditare cu morfologie caracteristica a
eritrocitelor (mem branopatiile):

- sferocitoza ereditara;

- alte forme (eliptocitoza, stomatocitoza si acantocitoza).

B. Anemii hemolitice ereditare nesferocitare (fermentopatiile) :

- prin tulburari ale suntului monofosfathexozei: deficienta G-6-PDH;
alte defecte care afecteaza disponibilitatea glutationului redus (6-fosfat-
gluconatdehidrogenaza, glutationreductaza, glutationperoxidaza, defectele
de sinteza a glutationului);

- prin tulburari ale caii glicolitice (Embden - Mayerhoff): deficiente
enzimatice diverse (piruvatkinaza; fosfohexozoizomeraza, adenozin-
trifosfataza).

C. Anomalii ale sintezei globinelor (hemoglobinopatiile):

- sindroame talasemice;

- alte anomalii: starile sickling, Hb instabile, hemoglobinopatii M si
alte methemoglobinemii.



Capitolul 3. Anemiile hemolitice 163

D.Anemiile hemolitice dobandite:

- anemii imune (auto-, hetero-, izo- si transimune);

- anemii hemolitice induse de medicamente, infectii si toxine;
- anemii hemolitice microangiopatice;

- hipersplenism;

- anemii hemolitice secundare unor boli sistemice.

3. 1. Anemii hemolitice ereditare

Anemiile prin alterarea membranei eritrocitare. Analiza chimica a
membranei eritrocitare din aceste anemii demonstreaza, ca cele mai multe
modificdri structurale mostenite sau dobandite sunt produse de anomaliile
cantitative si functionale ale proteinelor citoscheletale si lipidelor membranei
eritrocitare. Mecanismul prin care aceste alterdri ale proteinelor si lipidelor
membranare structurale produc hemoliza ramane, Tnsa, necunoscut.

Microferocitoza ereditara (icterul cronic familial, icterul hemolitic
congenital, boala Minkowski-Shauffard) este o boald cronicd, transmisa
autozom-dominant, care are la baza o mutatie Tn structura proteica a
membranei eritrocitelor. Sunt posibile 3 variante de anomalie a spectrinei,
component proteinic esential al membranei eritrocitelor:

- deficienta;

- defect functional al spectrinei (spectrina instabild);

- anomalia functiei cu imposibilitatea contactului cu membrana
eritrorocitara.

In microsferocitoza ereditard suprafata membranei celulare este redusa
fata de proportia normald a continutului intracelular, flexibilitatea celulei
scazutd, sechestrarea si distrugerea ei in microcirculatia splenicd. Proteinele
din membrana E sunt alterate genetic si nu pot produce fibrile contractile
normale. Astfel de membrane E au o permeabilitate crescuta la ionii de
sodiu, ceea ce face ca sodiul si apa sa se acumuleze intracelular.

Clinica. Boala afecteazd in mod egal ambele sexe; se declanseaza la
orice varsta, incepand chiar cu perioada neonatald. Unii bolnavi pot fi
asimptomatici pana la 9-12 ani. Semnele tipice sunt:

- anemie;

- icter;

- culoare intunecata a urinei;

- splenomegalie.
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La unii bolnavi se constatd in anamneza urind hipercromad, astenie,
declansate frecvent de o infectie asociata cu febra, cefalee, dureri abdomi-
nale.

Hepatosplenomegalia se deceleaza la bolnavii cu hemolizd pronuntata
si de lungd duratd. in cazul cand boala se manifesta din primii ani de viat,
apar tulburari de crestere, infantilism si anomalii osoase (“craniu in turn”,
“bolta ogivala™).

Simptomatologia crizei hemalotice Th mare masurd este determinatd de
anemie-hipoxie si excretia fortata a pigmentilor biliari. Criza este Tnsotita
de febrd (39-40°C), adinamie, moleseald, dispnee. Simptomul esential al
crizei este paloarea foarte pronuntatd a tegumentelor. Spre deosebire de
icterul parenchimatos si mecanic pentru microsferocitoza este caracteristica
culoarea galbuie, de Iamaie. De mentionat, ca uneori icterul este unicul
simptom al A.H. Anume la acesti bolnavi se refera expresia lui Shauffard:
“Ei sunt mai mult icterici, decat bolnavi”. in perioada stabilirii crizei la
copii apar dispepsia, greturi, voma, inapetentd, pasajul intestinal frecvent.
Criza este Tnsotita de cefalee, vertij. Un simptom groaznic sunt convulsiile.

Diagnosticul microsferocitozei este confirmat de anamneza clinico-
genealogica si de indicii hematologici. in hemograma - anemie de diferit
grad.

Morfologic - micsorarea suprafetei membranei E, forma sfericd,
micsorarea diametrului si cresterea grosimii celulei eritrocitare. Diametrul
mediu este mai mic de 6,4pm (norma- 7,2-7,5 uT1), volumul mediu ramane
normal (70-100 uyT13), grosimea 2,5-2,3 uT (norma 1,9-2,1pm), IC
aproximativ 1,0. Numarul microsferocitelor variaza de la un procent mic
pand la predominarea lor (in ultimul caz boala decurge mai grav). Continutul
reticulocitelor depinde de expresivitatea bolii, perioada si variaza de la 8-
10 pana la 50-60%o0; este posibila depistarea normoblastilor.

Leucograma se modifica numai in criza, cand se determinad leucocitoza
neutrofild cu deviere pronuntata (devin posibile erori in diagnostic), VSH
majorata.

O manifestare caracteristicd pentru MSE este micsorarea rezistentei
osmotice a eritrocitelor. Tn aceastd maladie hemoliza Tncepe (rezistenta
minimd) la concentratia de 0,7-0,6 % a solutiei de NaCl, norma fiind de
0,48-0,44 %. Pentru confirmarea diagnosticului esential este suficienta
constatarea reducerii vadite a acestui indice. Rezistenta maxima de obicei
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este majorata - hemoliza intervine la o concentratie de 0,3-0,25% a solutiei
de NaCl.

Sferocitoza si rezistenta osmotica sunt 2 laturi ale unuia si aceluiasi
fenomen. Daca sub influenta solutiei hipotone membrana eritrocitului se
altereaza, atunci celula isi mareste volumul si Tsi schimba forma in sferica.
La atingerea volumului critic membrana sferocitului plesneste - intervine
hemoliza. Deci, forma sferica a eritrocitului trebuie conceputd ca fazal a
hemolizei.

In unele cazuri este necesar de a determina rezistenta osmotica a
membranelor E dupa incubarea lor cu glucoza timp de 48 de ore.

Fenomenul de sferulare poate fi constatat cu ajutorul eritrogramei acide.
In MSE eritrograma acida se caracterizeaza prin repartizarea asimetricad a
eritrocitelor dupa rezistenta lor la acizi.

Generatia tanara a eritrocitelor se caracterizeaza printr-o rezistentad
neobisnuit de mare laacizi si fenomen minimal de hemolizd. in mielograma
se determina predominarea elementelor eritroblastice. Raportul leuco-
eritroblastic constituie 1:2, fatd de 4:1 in norma.

Proba Coombs este negativd, spectrul fermentativ al eritrocitelor este
majorat;

Bilirubinemie - de la cifre subnormale pana la inalte in perioada crizei;

Urobilinuria (£);

Un semn semnificativ biochimic este hipohaptoglobinemia;

Radiologia craniului: simptomul “ariciului” si dilatarea spatiului diploic
al osului.

Diagnosticul diferential se face cu:

- boala hemolitica a n/n;

- hepatita fetal3;

- atrezia cailor biliare;

- hepatozele;

- hepatita cronica;

- ciroza hepatica;

- hemosideroza.

Ovalocitoza - anomalie ereditard, determinatda de defectul structurii
membranei celulare. Tipul de transmitere - autozom-dominant. Incidenta
este de 0,025-0,05% din populatie. Defectul proteic consta in urmatoarele:
defectul molecular al proteinelor structurale ale membranei, cu ajutorul
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carora “scheletul” se fixeaza laelementul principal al membranei - spectrina.
Pot fi alte variante de defect ale proteinelor eritrocitare, in particular actinei,
sialoglicoproteidelor. Ca urmare a modificarii structurii membranei eritro-
citelor se schimba forma eritrocitelor cu evolutia hemolizei.

Variante de evolutie a ovalocitozei:

- ovalocitoza ca anomalie a eritrocitelor fara hemoliza;

- ovalocitoza cu anemie moderata;

- ovalocitozad cu hemoliza sporadica;

- ovalocitoza cu hemoliza cronica;

- ovalocitoza sferocitard;

- ovalocitozad stomatocitara;

- ovalocitoza hemolitica ereditard cu dereglari ale hematopoiezei.

3.2. Anemiile hemolitice, determinate de patologia fermentilor
eritrocitari

Deficienta dc glucozo-6-fosfatdehidrogenazei

Definitie. Deficienta de activitate a glucozo-6-fosfatdehidrogenazei, cea
mai studiatd si cea mai frecventa formd a fermentopatiilor, este determinata
de deficienta activitdfii G-6-fosfatdehidrogenazei. Starea se complica la
administrarea unor preparate medicamentoase, la utilizarea in alimentatie a
boabelor Viciafava si la inspirarea polenului acestei plante (favism). Pe
globul paméantesc aproximativ 300 min. de oameni au manifestari ale
anemiilor hemolitice prin patologia fermentilor eritrocitari. Tn unele regiuni
portajul deficientei ajunge pana la 35-40%.

Acest ferment constituie un lant polipeptidic din 500 aminoacizi. Poseda
o specificitate Tnaltd la G-6-P.

Maladia prin deficienta de G-6-P-DH se transmite dupa tipul domi-
nant - lincat cromozomului X. in eritrocite G-6-P-DH indeplineste rolul
de catalizator in reactia:

G-6-P + NADF -* 6-fosfogluconat + NADF*H

Lantulpatologic. Remediile medicamentoase si agentii hemolizanti care
pot liza eritrocitele defective, se caracterizeaza prin initierea producerii de
H,0,. Glutationul restituit prin intermediul glutation-piroxidazei Tnlesneste
descompunerea HAD,. Eritrocitele defective cu deficienta de G-6-P-DH nu
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sunt capabile s&@ mentind nivelul glutationului necesar pentru disocierea
H2 2 Excesul de H,0, provoaca denaturarea hemoglobinei si proteinelor
membranei E. Afectarea suprafetei interne a membranei preceda inlaturarea
eritrocitelor din circuit prin fagocitoza sau prin hemoliza intravasculara.

Maladia se poate manifesta la orice varstad. Actualmente sunt evidentiate
5 forme de manifestare a deficientei de G-6-ph DH 1n eritrocite:

- boala hemolitica a nou-ndscutului fara conflict serologic;

- anemia hemoliticd cronica nesferocitard;

- hemoliza acuta intravasculard, provocata de remedii medicamentoase,
vaccinuri, infectii virale si acidoza diabetica;

- favism provocat de consumarea boabelor de Vicia fava sau de inhalarea
polenului plantelor respective;

- forma asimptomatica.

Tabloul clinic. La nou-nascut cu deficientd de G-6-P-DH se depisteaza
frecvent manifestarile anemiei hemolitice cu hiperbilirubinemie, dar care
nu primesc confirmare nici prin proba Coombs, nici prin prezenta anticorpilor
izoimuni. Administrarea la mama sau la copil a vitaminei K, utilizarea
antisepticelor, colorantilor, provoaca declansarea hemolizei. Maladia poate
evolua relativ usor, cand bilirubinemia nu atinge valoari critice, si se modifica
in functie de ameliorarea procesului hemolitic. in cazurile mai grave devine
posibild evolutia encefalopatiei bilirubinice. Tn unele tari din bazinul Marii
Mediterane deficienta de G-6-P-DH joaca un rol important in evolutia
bilirubinemiei nucleare la nou-nascuti, concurand cu anemia hemoliticd prin
Rh-conflict sau incompatibilitate dupa sistemul ABO.

La copii de varsta mai Tnaintatd deficienta de G-6-P-DH se poate
manifesta sub forma de anemie hemolitica cronica nesferocitard, acutizarca
careia este provocata de infectiile virale si remediile medicamentoase. in
grupul remediilor medicamentoase, ce obligatoriu induc hemoliza, se includ
preparatele antimalarice, sulfamidele, albastrul de metilen s.a.

Hemoliza acutd, provocatd de medicamente, peste 3-5 zile induce o
anemie marcata, uneori cu hemoglobinurie. Gradul hemolizei este depen-
dent de doza preparatului. De exemplu, administrarea orald a Primachinei
in doza mai mica de 15 mg/zi provoacd o hemoliza usoard, in doza de
15 mg/24h - o hemoliz&d usoara si anemie, 30mg/24h - o hemolizd mai
pronuntata si anemie acuta, iar 45mg/24h o anemie hemoliticd, primejdioasa
pentru viatd cu complicatii sub forma de anurie si soc hipovolemic. Tn
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cazurile tipice starea generald este agravata, tegumentele capata o culoarea
galbena, iar buzele - cianoticd. Intervine febra Tnalta, durerile de cap,
slabiciunea generala.

Ficatul, de reguld, este marit si dolor. Poate interveni voma cu amestec
de bild, masele fecale sunt lichide, intensiv colorate. Un caracter specific
are culoarea urinei - culoarea berii negre sau a unei solutii concentrate de
permanganat de potasiu.

Din semnele de laborator, caracteristice pentru fermentopatii, este necesar
de mentionat modificarile sangelui rosu - micsorarea hematocritului,
hemoglobinei, numarului de eritrocite. Biochimia sangelui arata cresterea
concentratiei bilirubinei pe contul fractiei indirecte, hiperhemo-globinemie,
hipohaptoglobinemie. In debutul crizei hemolitice Tn eritrocite sunt depistate
corpii Heinz. Tn perioada de regenerare devin evidente normocitoza,
reticulocitoza si leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga,
in maduva osoasd se determina hiperplazia reactiva a eritrogenezei, ce
constituie 50-75% din numarul total de mielocariocite.

Favismul

Se manifestd predominant la copiii de 1-5 ani cu o gravitate deosebita la
copiii de prima varsta, care constituie 50% din numarul total al bolnavilor
cu favism.

Tabloul clinic. Bolnavii prezintd slabiciuni, frisoane, febra, cefalee,
somnolentd, dureri in regiunea lombara si abdomen, greturi, voma.

Criza hemolitica acutd se caracterizeaza prin paloare, icter si
hemoglobinurie, hepato- si splenomegalie, dilatarea limitelor cordului si
aparitia suflului anemic. Numarul eritrocitelor se reduce pana la 1x 10121

in urind: hemoglobinurie, oxi- si methemoglobinurie, culoarea urinei
rosie inchisa-cafenie si chiar neagra. La bolnavi se stabileste oligurie, anurie
cu azotemie. Insuficienta renald poate cauza decesul bolnavului.

3.3. Alte forme de fermentopatii

Deficienta de activitate a piruvatchinazei; deficienta de activitate a
glucozofosfatizomerazei; deficienta de activitate a fosfofructochinazei;
deficienta de activitate a aldolazei si altele. Se Tntalnesc rar. Manifestari
specifice nu prezinta. Sunt confirmate prin aprecierea calitativa si cantitativa
a fermentului respectiv.
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3.4. Anemiile hemolitice ereditare cu dereglarea
metabolismului nucleotidelor

Acest grup Tntruneste afectiuni care decurg cu deregldri ale metabolis-
mului purinei si pirimidinei.

Vitalitatea eritrocitelor este asiguratd de energia, care se contine in
glutation, piramidinnucleotide (NAD «H, NAD-P « H) si in fosfatii seriei
adeninnucleotidelor (ATP). ATP prezinta 85-90%, ADP - 10-15% si AMP
respectiv. 1-3% din seria adeninnucleotidelor. Generarea ATP are loc in
procesul glicolizei anaerobe si partial pe contul ciclului hexomonofosfat.

La inhibarea reactiei generatoare de energie prin glicoliza si reducerea
concentratiei de ATP contribuie concentratiile mari de complexe
pirimidinice.

in asa mod deregldrile de generare a ATP, necesar pentru functionarea
optimald a sistemului biologic al eritrocitelor, poate fi dependentd si
influentata de modificdrile activitatii fermentilor, participanti la
metabolismul nucleotidelor. Acest fenomen deregleaza functia pompajului
K.\ Na+ Ca2+cu propulsarea lor impotriva gradientului de concentratie,
schimbarea plasticitatii si starii functionale a membranei celulare, cu
dereglari ale sintezei glutationului, catabolismului glucozei si, ca rezultat,
intervine moartea celulei.

Forme nozologice:

- deficienta de activitate a adenilatchinazei;

- hiperactivitatea adenozindezaminazei;

- deficienta activitatii pirimidin-5-nucleotidazei.

Anemiile hemolitice determinate de deficienta de activitate a
fermentilor ciclului glutationului
1 Deficienta de activitate a glutationreductazei;
2. Deficienta de activitate a glutationsintetazei;
3. Deficienta de activitate a glutationperoxidazei.

Deficienta glutationreductazei, glutationsintetazei,
glutationperoxidazei
Intervine ca rezultat al aproviziondrii insuficiente a organismului uman
cu riboflavind. Liza eritrocitard, provocata de deficienta fermentilor
glutationdependenti induce hemoliza spontana a eritrocitelor. Hemoliza
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decurge cu bilirubina libera, hipohaptoglobinemie, fier plazmatic crescut,
reticulocitoza si eritrocariocitoza.
Tratamentul raméne problematic.

Deficienta de activitate a adenilatchinazei
Se intalneste rar. Se transmite dupa tipul autozom-recisiv. La homozigoti
se manifestd prin anemie nesferocitara cronica.
Tratamentul nu este determinat. Sunt utilizate masurile curative generale.

Hiperactivitatea adenozindezaminazei
Adenozindezaminaza catalizeaza reactiile de dezaminare a adenozinei.
Deficienta adenozindezaminazei la bolnavi se manifesta prin stare
imunopatologicd combinata, iar cresterea activitdtii acestui ferment in
eritrocite instaleaza anemie hemolitica.

Deficienta activitatii pirimidin-5-nucleotidazei
in eritrocite se manifestd sub forma anemiei nesferocitare. Maladia se
transmite autozom-recesiv. Clinic, obisnuit, se Tnstaleaza anemie moderata
cu macrocitoza si policromazie.
Diagnosticul se bazeaza pe studiul activitatii pirimidin-5-nucleotidazei
in eritrocite.

3.5. Hemogiobinopatiile

Definitie. Hemogiobinopatiile sunt anomalii de sinteza a hemoglobinei
omului. Sunt determinate ereditar si se manifesta prin modificarea structurii
primare sau a raportului normal al anselor polipeptidice in molecula
hemoglobinei. Unele din aceste modificari pot fi drastice (anemia prin
sicling, talasemia mare), altele nu au valoare clinicd (nu duc la distrugerea
eritrocitelor si nu se manifesta clinic).

Tn conformitate cu teoriile contemporane in hematologie, heterogenitatea
hemoglobinei si instalarea anomaliilor pot fi rezultat al:

- schimbului deplin al unor anse normale ale hemoglobinei A cu alte
anse polipeptidice normale (cu doud ansey in Hb F, cu doud anse $in Hb
A,, cu patru anse 8 n Hb H, cu patru anse y in Hb Bart’s);

- schimbul unui aminoacid cu alt aminoacid Tn consecutivitatea normala
a ansei polipeptidice (de exemplu Hb S, C, D, E);

- lipsa unor peptide in ansele polipeptidice normale (in varianta Hb D
peptida 2b a ansei B lipseste);
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- micsorarea vitezei de sinteza a unor anse polipeptidice (talasemia si
sindroamele talasemice);

- formarea anselor hibride (Hb Lepore);

- elongarea anselor polipeptidice (Hb CS).

Clasificarea deplind a hemoglobinopatiilor nu este elaborata.

Hemoglobinopatiile sunt cele mai frecvente malad ii monogenice la copii:
dupa datele O.M.S. ~ 240 milioane de locuitori sufera de modificari
structurale (calitative) si cantitative (talasemia). in fiecare an pe glob se
nasc si decedeaza 200000 de bolnavi cu aceastd patologie.

Hemoglobinopatia Sicling

Definitie. Fenomenul Sicling prezinta atat un model perfect al maladiilor
moleculare la nivelul genelor structurale si a mecanismului de activitate,
cat si un sindrom clinic final, depistat la bolnav.

in maladia Sicling defectul esential consta in prezenta unei gene mutante
autozome, care stabileste substituirea aminoacidului valind cu acidul
glutaminic n pozitia VI a ansei polipeptidicell (B, a, 6-valina). Eritrocitul
suporta consecinte fizico-chimice drastice: dezoxigenarea duce la
sedimentarea moleculelor dezoxigenate anormale ale hemoglobinei sub
forma de tactoizi, care prin agregare se transforma in cristale prelungite,
modificd membrana eritrocitara si in final primeste forma de secera. Procesul
de solubilitate a Hb S este reversibil - majorarea tensiunii partiale a
oxigenului restabileste starea initiala a hemoglobinei patologice.

Patogenia maladiei consta in cresterea viscozitatii sangelui la formarea
celulelor Sicling si, ca rezultat, intervine ocluzia capilarelor mici si staza
sanguind. Staza si mai mult sporeste dezoxigenarea, intensificand fenomenul
Sicling. Se stabileste un cerc vicios: dezoxigenarea -* fenomenul Sicling -*
staza -* anoxia locald -» intensificarea fenomenului Sicling -> dezoxigenare.

Tabloul clinic. Maladia nu se manifesta la copiii pana la 6 luni gratie
functiei de protejare a hemoglobinei fetale. Boala evoluiaza cu acutizari si
remisiuni, provocate de maladii intercurente, conditii climaterice, stres s. a.
La homozigotii dupa gena S tabloul clinic in perioada de remisiune va fi
determinat de starea cronica de “foame” de oxigen si semnele hemolizei.
Copiii prezinta retard fizic, surmenaj, vertij. Uneori intervin modificari
osoase, cresterea in volum a ficatului si a splinei.
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Staza eritrocitard Tn capilare poate provoca un sir de dereglari in functie
de locul de ocluzie a vaselor. Afectarea capilarelor cerebrale poate provoca
pareze si paralizii; in rinichi - hematurie si hipoizostenurie; in oase - necroze
aseptice; in plamani - pneumonii sau infarcte; pe piele - necroze trofice; In
cord - cardiomegalii; in tractul gastrointestinal - dureri si constipatii.
Acumularea indelungata a eritrocitelor in organe, lizaeritrocitard pot provoca
ciroza hepatica, splenomegalie, hipersplenism.

Crizele pot purta cel mai des caracter trombotic, caracterizat de dureri
in sectoarele de eritrostaza (oase, articulatii, abdomen); hemolitic cu lipsa
durerilor, dar cu semne de hemoliza; hiporegenerator (reducerea
hemoglobinei in hipoplazia maduvei osoase); sau sechestrational - prin
excluderea din circuitul sanguin a cantitatilor mari de sange (pot provoca
socul).

Sangele in fenomenul Sicling se caracterizeaza prin normocromie si
anemie normocitard care se intensifica in crize. In eritrocite pot fi prezente
anizopoichilocitoza, uneori sunt depistate eritrocite in “tinta”. Fenomenul
Sicling spontan este observat rar, poate fi depistat prin metode speciale.
Reticulocitoza creste pand la 100-200%o0. in perioada crizelor sunt evidentiate
leucocitoza cu neutrofiloza si deviere spre stanga.

Tratamentul. Tn perioada de remisiune trebuie sa fie evitat stresul si sa
fie efectuata sanarea focarelor cronice de infectii. in perioada de crize, In
functie de caracterul lor, sunt necesare analgezice, cardiace, vasodilatatoare.
Micsorarea continutului de hemoglobind mai jos de 60g/l in crizele
hemolitice si hiporegeneratorii este indicatie pentru transfuzia de masa
eritrocitara.

n toate cazurile sunt indicati hormonii steroizi, antibio- si oxigenoterapia.

Prognosticul este grav.

Talasemia

Definitie. Talasemia prezintd grupul heterogen de anemii hipocrome
determinate ereditar, de gravitate diferitd, la baza carora stau dereglarile
structurii anselor hemoglobinice. La unii bolnavi defectul genetic consta in
prezenta in celule a ARN anormal, la altii are loc deletia materialului ge-
netic. Tn ambele cazuri cantitatea redusa de ARN determina sinteza micsorata
a anselor polipeptidice ale hemoglobinei. Varietatea formelor de talasemie
cu clinica si manifestdri biochimice variate sunt determinate de defecte in
orisice ansa polipeptidicd (a, B, y, <. in talasemii, spre deosebire de alte
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hemoglobinopatii, nu au loc dereglari in structura chimica a Hb, defectul
constand in modificarea raportului dintre HbA si HbF. in unele tipuri ale
a-talasemiei sunt prezente forme tetramere, asa ca HbH (/3-4)si Hb Bart’s
(y-4). in afara de acestea, sinteza anselor polipeptidice poate lipsi complet,
ca, de exemplu, in tipul B-O a /3-talasemiei, sau se caracterizeazd prin
deficienta partiald (tipul B+). Patogeneza moleculara a sindromului talasemic
se manifestd prin sinteza Tn exces a anselora sau 3 ale hemoglobinei. Este
stabilitd corelarea dintre intensitatea manifestarilor clinice si valoarea
modificarii raportului dintre a si 8 anse. Ansele hemoglobinice modificate
sunt instabile lafenomenele de denaturare. Reducerea cantitatii si agregarea
anselor pe membrana eritrocitara duce la lizarea acesteea. Acest proces
este Tnsotit de reducerea cu peroxizi a lipidelor si proteinelor membranei
eritrocitare, de formarea radicalilor activi liberi de oxigen. Ambele procese
provoaca distrugerea celulei eritrocitare.

Mai frecvent talasemia se manifestd prin reducerea sintezei ansei-/? (B-
talasemia). Gena datd este raspandita mai ales in grupele etnice ce populeaza
bazinul Mdrii Mediterane. Tn alte pdrti ale lumii se intalneste rar si este
determinatd de procesele de migrare ale populatiei.

Talasemia minora

Forma heterozigotd a /~-talasemiei se manifestd prin anemie moderata.
Concentratia hemoglobinei este mai mica in medie cu 2-3g/l decat normele
varstei. Eritrocitele sunt hipocrome, microcitare, se evidentiaza
poichilocitoza, ovalocitoza si incluziuni grosolane bazofilice. in cantitate
mica se intalnesc eritrocitele Tn “fintd”, dar ele nu pot fi considerate ca
specifice pentru talasemie. Continutul mediu al hemoglobinei in eritrocite
este redus, mai putin de 26 pg. Poate avea loc reducerea duratei vietii
eritrocitului, dar, de regula, fard semne de hemoliza. Nivelul fierului n
sange este normal sau marit. La mai mult de 90% de persoane purtatoare a
genei R-talasemiei se depisteaza cresterea nivelului HbF péana la 3,4-7%
(criteriu diagnostic).

Pe langa valoarea semnelor clinice, portajul semnelor talasemiei are
semnificatie geneticd. Tn situatia cand mama si tatal sunt purtdtori ai
talasemiei in fiecare graviditate riscul evolutiei talasemiei majore constituie
25%. Cultivarea sangelui de fat face posibil diagnosticul prenatal al
talasemiei majore. Determinarea cantitativa a anselor a, 8, y Tn sangele
aspirat din venele placentare atestd micsorarea vadita a sintezei jS-ansei la
homozigotii cu talasemie.
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Sindromul

a-talasemia
homozigota

Hcmoglo-
binoza H

R-talasemia
homozigota

Talasemia
R+ homo-
zigota

Talasemia 61
homozigota

Persistenta
ereditard a
hemoglo-

binei fetale
Portajul ho-
mozigot al

hemoglobi-
nei Lepore
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Tabelul 16

Defectele moleculare si heterogenitatea talasemiilor
(Orkin S.W., Nathan D., 1983, prezentare dupa N.A.Alexeev)

Gradul
de gra-
vitate

Letald

Medie
moderatd

Grava

Grava
Variabila,
ca reguld

medie
moderatd

Subclinica

Gravd

Talasemia majora - anemia Cooly

Hemogiobinele

80% Hb Bart's(Yn)
20% Hb Hsi Hb
Portland

4-30% HbH (8,). La
prezenta genei Hb
Constant Spring
continutul HbH este
de 2-3%

HbF, cantitéti va-
riabile de Hb A2

HbAI, HbFT,
cantitati variabile de
HbAI

Numai HbF

Numai HbF

HbA>

HbA lipsesc
75% HbF

25% Hb Lepore

ARN,,

ct-ARN lipseste

Cantitatea de
a-ARNra este
redusd

R-ARNmlip-
seste sau este
nefunctionald

3-ARNo, este
prezent in
cantitati mici

B-ARNmM
lipseste

B-ARNm
lipseste

B-ARNmM
lipseste

Genele globinice

Toate genele a sunt
pierdute

1.Trei sau patru gene a
sunt pierdute.

2.Doua din patru gene
sunt pierdute, dar e
prezentd gena Hb
Constant Spring
3.Combinarea deletiei
genei si locusului
defectat

1 gena R este prezentd,
dar inactiva

2.Dclctia partiald a
genei B

gena B este prezenta
1.Genele B"y,Ssunt
pierdute

2.Gena B si o portiune
a genei 5 sunt pierdute

Genele B si 8 lipsesc

Este prezentd gena
SR consolidata

Simptomele R-talasemiei homozigote sub forma de anemie grava,
progresiva, de regulda, se manifestd in a doua jumatate a primului an de
viata. Cu scop de prevenire a surmenajului si decompensarii cardiace, de-
terminate de anemie, sunt necesare transfuzii de sange. Fara transfuzii de
sange durata vietii pacientilor este de numai cafiva ani. La bolnavii netratafi
sau tratati insuficient se stabileste hipertrofia tesutului hematopoietic
medular si extramedular. Devin specifice modificdrile osoase - oasele



Capitolul 3. Anemiile hemolitice 175

tubulare se subtiaza si devin fragile, craniul patrat, bolta cavitdtii bucale
nalta. Pe cliscul radiologie se depisteaza strii radiarc - asa-numitul “simptom
al ariciului”. Paloarea, icterul si hemosideroza dau tegumentelor o culoare
cafenie-verzuie. Splina se mareste in dimensiuni cu comprimarea organelor
si cu fenomen de hipersplenism. Sideroza pancreasului formeaza diabetul
zaharat. La copiii de varsta mai marc intervine retardul fizic, insuficienta
hormonala este cauza imaturitatii sexuale. Stadiul terminal este Tnsotit de
pericarditd cu insuficienta cardiacd. Ca regula bolnavii decedcaza in a doua
decada a vietii.

Diagnosticul. Modificarile eritrocitelor in talasemia majora poarta un
caracter exprimat. Concomitent hipocromiei si microcitozei in sange sunt
prezente o multime de poichilocite ciudate, fragmentate si celule “in tinta”.
Dupa splenectomie este observata precipitarea intraeritrocitara ca consecinta
a excesului de a-ansc. Pana la corectia prin hemotransfuzii se instaleaza
anemia >50g/I. Tn plasma sanguina nivelul bilirubinei indirecte este sporit,
se depisteaza concentratie marc a fierului cu saturarea capacitatii fieroliantc
a plasmei. O particularitate deosebita este majorarea brusca a HbF in
eritrocite. Nivelul HbF depdseste 70%. Culoarea urinei devine cafeniu-
inchisa.

Tratamentul. Hemotransfuziile sunt efectuate pentru mentinerea
hemoglobinei la nivelul 90-100g/l. Asa o tactica permite de a dobandi unele
prioritati clinice: se mentine activitatea adecvatd a pacientului; se
prefntdmpina hiperplazia progresantda a maduvii osoase; se reduc fenomenele
de dilatare cardiaca si osteoporoza. Ca regula, transfuziile se fac fiecare 4-
5 saptdmani in doza de 15ml/kg de masa eritrocitara. La efectuarea
transfuziilor se vor respecta toate regulile de tactica transfuzionala - selectia
donatorului, probele biologice si individuale, preTntdmpinarea izoimunizarii
si areactiilor posttransfuzionale. Cu scop de preintampinare a hemosiderozei
organelor este utilizata Defcroxamina cu administrare parenteralda in doza
de 1,5-2 grame.

a-talasemia
Definitie, a-talasemia prezinta un grup de maladii determinate dc deletia
geneticd, manifestatd prin blocarea sintezei a-anselor. Este un grup
heterogen, cu diferite mecanisme genetice si manifestdri clinice: a-talasemia
2 (talasemia mutd), a-talascmia 1 (semnul a talasemie), hemoglobinopatia
H si sindromul Hb Bart’s.
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Din toate variantele a-talasemiei semnificatie are hemoglobinopatia
Bart’s. Se caracterizeaza prin anemie hemoliticad cronica de gravitate medie.
Nivelul mediu al hemoglobinei este de 80-90g/l. Maladiile intercurente si
remediile medicamentoase pot provoca crize cu micsorarea continutului de
hemoglobind p&na la 40g/l. in unele cazuri se evidentiaza retardul fizic,
hepatosplenomegalia, icterul si majorarea bilirubinei indirecte. Electroforeza
pune in evidenta cresterea Hb H pana la 5-30%.

in perioada crizelor acesti bolnavi necesitd hemotransfuzii. Efectul
splenectomiei este variabil.

Caz particular al a-talasemiei este sindromul edematos al fatului cu
Hb Bart’s. Acest sindrom este cea mai gravd forma a a-talasemiei
homozigote. Copiii cu sindromul edematos decedeaza sau in uter, sau in
primele ore de viatd. Examenul obiectiv constatd o paloare deosebitd, un
corp pastos si o placenta masiva si edematiata. Sunt prezente malformatii
de pldmani. Timusul este marit Tn volum. Tn diferite tesuturi este prezenta
hemosidcrina, consecintd a hemolizei grave la fat. Nivelul mediu al
hemoglobinei constituie 30-100g/l. Componenta hemoglobinei Bart’s e de
la 70 la 100% cu urme de Hb Portland, Hb H, Hb A, Hb Ar Hb F lipseste.
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PARTEA V

NEFROLOGIA

Capitolul 1. Pielonefrita (PN)

Definitie. Pielonefrita este un proces inflamator microbian tu-
bulointerstitial cu afectarca preponderenta a sistemului pielo-calice.

Pielonefrita este nu numai cea mai frecventa maladie renald, dar si una
din cele mai raspandite patologii Tn practica pcdiatrica. Tn diferite regiuni
ale fostei Uniuni incidenta PN oscileaza de la 23 pana la 79%. in baza
studiilor efectuate dc ICSOSMsi C, in Moldova la 1000 de copii sanatosi
revin 136 copii cu patologii renale, dintre care PN se inregistreaza in 79%
din cazuri (T. Rusnac si colab.). PN latentd conditioneaza diagnosticarea
tardiva a maladiei, ceea ce duce la insuficienta renald cronica si invalidizarea
copiilor.

Incidenta PN variaza in dependenta de varsta copiilor. Pana la varsta de
1 an PN suporta tot atatea copii, cat dc la 1an pana la 14 ani. in 85% din
cazuri PN se manifesta pe parcursul primelor 6 luni de viata a copilului.
Frecventa dezvoltdrii PN la ambele sexe este aceeasi la varsta de sugar, mai
tarziu incidenta acestei patologii la fetite este dc 6-10 ori mai mare ca urmare
a particularitatilor anatomo-fiziologice ale cailor urinare (uretra scurta si
larga, epiteliul tractului urogenital cu multi receptori la E.coli s.a.)

Etiologia. Tn ultimii ani o importantd vaditd in geneza PN au
enterobacteriile ce colonizeaza intestinul gros, locul de frunte revenindu-i
E. coli (- 80%). Printre alti agenti patogeni se numara: proteusul, kleb-
siella, bacteriile forma - L.

Factorii predispozanti si de risc in P.N.

I. Factorul ereditar.

Il. Factorii prenatali: gestozele prezente la mama in timpul sarcinii -
nefropatia, iminenta de avort, virozele intercurente acute, PN cronicd la
parturiente, lucrul in conditii nocive in timpul sarcinii, fumatul, alcoolul,
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Din toate variantele a-talasemiei semnificatie are hemoglobinopatia
Bart’s. Se caracterizeaza prin anemie hemolitica cronica de gravitate medie.
Nivelul mediu al hemoglobinei este de 80-90g/l. Maladiile intercurente si
remediile medicamentoase pot provoca crize cu micsorarea continutului de
hemoglobind pand la 40g/l. in unele cazuri se evidentiaza retardul fizic,
hepatosplenomegalia, icterul si majorarea bilirubinei indirecte. Electroforeza
pune in evidenta cresterea Hb H pana la 5-30%.

in perioada crizelor acesti bolnavi necesitda hemotransfuzii. Efectul
splencctomiei este variabil.

Caz particular al a-talasemiei este sindromul edematos al fatului cu
Hb Bart’s. Acest sindrom este cea mai gravd forma a a-talasemiei
homozigote. Copiii cu sindromul edematos decedeaza sau Tn uter, sau in
primele ore de viatd. Examenul obiectiv constatd o paloare deosebitd, un
corp pastos si 0 placentd masiva si edematiata. Sunt prezente malformatii
de pldméani. Timusul este marit in volum. Tn diferite fesuturi este prezenta
hemosiderina, consecintd a hemolizei grave la fat. Nivelul mediu al
hemoglobinei constituie 30-100g/l. Componenta hemoglobinei Bart’s e de
la 70 la 100% cu urme de Hb Portland, Hb H, Hb A, Hb Ar Hb F lipseste.
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PARTEA V

NEFROLOGIA

Capitolul 1. Pielonefrita (PN)

Definitie. Pielonefrita este un proces inflamator microbian tu-
bulointerstitial cu afectarea preponderenta a sistemului pielo-calice.
Pielonefrita este nu numai cea mai frecventa maladie renald, dar si una
din cele mai raspandite patologii Tn practica pediatricd. Tn diferite regiuni
ale fostei Uniuni incidenta PN oscileaza de la 23 pand la 79%. in baza
studiilor efectuate de ICSOSMsi C, in Moldova la 1000 de copii sanatosi
revin 136 copii cu patologii renale, dintre care PN se Tnregistreaza in 79%
din cazuri (T. Rusnac si colab.). PN latentd conditioneaza diagnosticarea
tardivd amaladiei, ceea ce duce la insuficienta renala cronica si invalidizarea
copiilor.
Incidenta PN variazad in dependenta de varsta copiilor. Pana la varsta de
1 an PN suporta tot atatea copii, cat de la 1 an pana la 14 ani. Tn 85% din
cazuri PN se manifesta pe parcursul primelor 6 luni de viata a copilului.
Frecventa dezvoltdrii PN la ambele sexe este aceeasi la varsta de sugar, mai
tarziu incidenta acestei patologii la fetite este de 6-10 ori mai mare ca urmare
a particularitatilor anatomo-fiziologice ale cailor urinare (uretra scurta si
largd, epiteliul tractului urogenital cu multi receptori la E.coli s.a.)
Etiologia. Tn ultimii ani o importantd vadita Tn geneza PN au
cnterobacteriile ce colonizeaza intestinul gros, locul de frunte revenindu-i
E. coli (- 80%). Printre alti agenti patogeni se numard: proteusul, kleb-
sieifa, bacteriile forma - L.
Factorii predispozanti si de risc in P.N.
(i, Factorul ereditar.
I, Factorii prenatali, gestozele prezente la mama Tn timpul sarcinii -
nefropatia, iminenta de avort, virozele intercurente acute, PN cronica la
parturiente, lucrul in conditii nocive in timpul sarcinii, fumatul, alcoolul,
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narcomania, folosirea medicamentelor in timpul sarcinii, acutizarea
maladiilor cronice.

(iii. Factorii de risc In perioada postnatala: asfixia la nastere, afectare
perinatald a SNC, hipotrofia intrauterind, prematuritatea, infectia
intrauterind, copii cu procese inflamator-purulente in perioada de nou-ndscut
si varsta frageda, maladii infectioase, frecventa Tnalta a virozelor acute
intercurente, hipotrofia, diateze exsudative, alimentatia artificiala,
dishacterioza intestinald.

iy) Factorii de risc in dezvoltarea P.N. la copiii mai mari: maladii
infectioase, focare cronice de infectii, frecventa Tnalta a virozelor acute
intercurente, anomalii nefro-urinare, cistite cronice, vulvovaginite,
disbacterioza intestinald, hipodinamia.

Practic nu exista copil ce nu ar avea factori predispozanti la dezvoltarea
PNy dar totodata nu fiecare copil realizeaza PN.

Patogenia PN Pentru a cunoaste patogenia acestei afectiuni este necesar
de a elucida legatura dintre sistemul mama - placentd - fat. in decursul
graviditatii normale se stabileste o corelatie dinamica intre organismul
mamei si al fatului. Dereglarea legaturilor specifice intre aceleasi tipuri de
sisteme si organe la mama si copil in perioada de dezvoltare intrautering,
favorizeaza predispunerea acestor sisteme la diferite maladii Tn perioada
postnatald, manifestata prin scaderea rezistentei lor fatd de diferiti factori
nocivi.

Pentru aprecierea rolului factorului genetic in dezvoltarea PN la copii a
fost studiata probabilitatea dezvoltdrii PN la copilul nascut de la 0 mama
bolnavd cu PN. Cu acest scop a fost determinat spectrul antigenic al
sistemului HLA. S-a dovedit, ca Tn 94% din cazuri copiii au mostenit antigeni
cu risc sporit dc Tmbolnavire dc lamame cu PN cronica, ceea ce demonstreaza
rolul factorului ereditar, “riscului programat”, in dezvoltarea PN.

Pentru dezvoltarea PN sunt necesare 3 momente, care definitiveaza
debutul maladiei:

- micsorarea rezistentei locale a tesutului renal;

- dereglarea urodinamicii;

- prezenta infectiei virulente.

I Importantd primordiald in geneza infectiilor urinare o are dereglarea
imunitdtii umorale locale. Continutul sporit deCIC in sange caracterizeaza
procesul patologic, atestandu-sc majorarea numarului de'imunoglobuline
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A,M,G in faza activd a maladiei si micsorarea sau normalizarea lor in caz
de remisie.

1L Diminuarea fluxului de urind este determinatd de obstacolc organice
si functionale (vase aberante, diverticul al vezicii urinare, atonia vezicii
urinare, calcul in vezica urinard, etc.). Disfunctia neurogena a vezicii urinare
si dereglarile metabolice la fel influenteaza fluxul de urina.

Ill.  Metodele contemporane clinico-morfologicc de diagnosticare prezinta
mai elocvent rolul factorului infectios in dezvoltarea PN la copii. Tn literatura
contemporana sc indicd diferite cdi de infectare: hematogena, trans-
plancentard asccndentd. Tn cazul maladiilor infectioase predomina doua cai
de afectare a rinichilor: invazia directa a germenului n parenchimul renal
si cea indirectd, cand agentul se localizeaza Tn afara rinichiului, alterarea
fiind rezultatul depunerii in rinichi a complecsilor imuni, actiunii
nefrotoxinelor, dereglarilor hemodinamice.

Tabelul 19
Caracteristica pielonefritei

Formele pielonefritei Ar:]t;\(;:jaiza rli:nui(r:]k?liglisr
1. PN primara 1. Stadie activa 1. Functia
(neobstructivd) 2. Perioada rinichilor pastrata.
2. PN secundara 1. Acutd reversibilad 2. Dereglarea
(Tn cazul 2. Cronicd OyJ] 3. Remisie clinico functiei renale:
nefropatiilor a) rccidivanta paraclinicd totalda a) functiei de
obstructive si b) latenta concentrare;
metabolice) b) clearance-ul

creatininei;

(obstructiva) c) insuficientd

acuta sau cronicd
renala.

Copiii nascuti dc la mame cu PN cronica manifesta la nastere simptome
dc infectie intrauterind si mai frecvent suportd diferite maladii septico-
purulente in perioada postnatald a vietii. Leziunea sistemului urinar a
copilului sc datoreaza deregldrilor legdturilor hormonale, nervoase
imunologice directe si indirecte dintre mama si copil.
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Infectia viraldajoaca un rol esential Tn dezvoltarea P.N., mai ales la copiii
ce fac viroze intercurente frecvente: are loc.diminuarea microcirculatiei in
rinichi cu mentinerea procesului inflamator pe o perioada Tndelungata de
timp. Reinfectdrile virale permanente favorizeaza declansarea proceselor
imune, iar dereglarile circulatorii in tesutul renal reduc mecanismele de
protejare, creand conditii pentru patrunderea bacteriilor Tn rinichi.

PN acuta are o duratd de 4-6 saptdmani, iar cea cronica se stabileste
dupd un an de la Tmbolnavire.

Clinica. Manifestarile clinice sunt foarte diverse si polimorfe, si depind
ntru totul de varsta copilului.

Particularitatile clinice ale PN la noi-ndscuti si la copiii de varsta
frageda:

Semne generale: aspect suferind, tegumente palide sau cianotice, febra
neregulatd cu debut brusc dc scurtd durata;

Fenomene gastrointestinale: refuzul alimentatiei, voma, diaree, ileus
paralitic;

Manifestari nervoase - meningism, convulsii, hipotonie, tulburdri de
ritm respirator;

Manifestari de soc endotoxinic: colaps, coagularc diseminata
intravascularg;

Sindrom de deshidratare: prin pierderi digestive, renale;

Icter.

Particularitatile evolutiei PN la acesti copii:

Debut violent - declansarea acutd a maladiei si intensificarea tuturor
simptomelor clinice.

Oligosimptomatica - aparitia treptatd a simptomelor clinice de intoxicatie
generala.

Asimptomaticd - maladia se depisteaza Tntdmplator, clinic nu se
manifesta.

La nou-nascuti si sugari PN are o evolutie oligosimptomatica sau
asimptomatica, conditionata dc insuficienta reactiei de raspuns imunoiogic,
ceea ce face mai complicata stabilirea diagnosticului de PN la aceasta varsta.
PN la nou-ndscuti si sugari poate fi mascatd de: pneumonie, sepsjs,
entcrocolitd, neurotoxicoza, etc.
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Schema 3
Schema patogenica a infectarii
tractului nefrourinar
Infectarea portiunii distale Microbiocenoza Surse de infectii
a tractului nefrourinar intestinala extrarenale

(uretra, v. urinard)

Scdaderea rezistentei
colonizatoare a

. i i intestinului
Factorii morfofunctionali

ai dereglarii pasajului

urinei (refluxul) Colonizarea intestinului Ruperea barierelor

cu flora conditional- imunologice de cdtre
patogena bacterii si
Fluxul retrograd al patrunderea lor
urinei (urctra-v. urinara- Dismicrobismul Tn sénge
uretere-bazinete-s.colector) intestina]

Intensificarea procesului
de translocare a
bacteriilor

lesirea bacteriilor din
ganglionii limfatici
mezcnterici

Bacteriemia

eInfectarea rinichilor

Patrunderea bacteriilor Tn urina Infectarea parenchimului renal

Colonizarea bacteriana a »
urocpiteliului renal si
tractului urinar

Infectiile tractului Pielonefrita Abces renal
urinar

Bacteriuria ca criteriu al infectdrii tractului urinar si simptom de uroinfectie
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Manifestarile clinice ale PN la copiii mai mari:

-febra se manifestd frecvent, mai ales in prezenta infectiei asociate cu
anomaliile de dezvoltare ale aparatului nefro-urinar, durere locald, lombara,
masca apendicitei Tn 60% cazuri;

- modificari ale ritmului mictiilor;

- dispepsia sau anorexia;

- retard fizic;

- foarte devreme se atestd mirosul “ofensiv” - fetid sau amoniacal al
urinei proaspete si aspectul ei tulbure la emisie;

- paliditatea tegumentelor, ciarcdne sub ochi, edematieri sub ochi.

n clinica PN se pot manifesta urmatoarele sindroame:

- viremic;

- astenic;

- disuric;

- dispeptic.

Diagnosticul.

Criterii de baza n diagnosticarea PN:

O. Anamneza;

2, Bacteriuria semnificativa -105colonii de germeni intr-un ml;

3. Leucocituria;

5, Diminuarea functiei rinichilor;

6v Modificari morfologice in rinichi.

Criteriile auxiliare: paliditatea tegumentelor, anorexia, edematii n
regiunea ochilor, manifestari dispepticc, retard fizic, hematuric, anemie,
leucocitoza, cresterea tensiunii arteriale.

Pentru stabilirea diagnosticului sunt nccesare 3 criterii din cele de baza
si 1-2 din cele auxiliare. Atunci cand manifestarile clinice sunt sugestive,
diagnosticul trebuie confirmat bacteriologic, cea mai importanta fiind
urocultura cantitativa. Aceastda metoda serveste ca ghid Tn conduita
terapeuticd si ca test diagnostic ( se recolteaza urina sterild din mijlocul
jetului urinar).

in 1956 Kass introduce termenul de bacteriurie semnificativa - 105
colonii de germeni intr-un ml cu prezenta aceluiasi germene in 2 din 3
insdmantari consecutive, iar indicii 104, 103sunt cazuri dubioase si necesita
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repetarea probelor, dar aceste valori nu pot sa exluda PN in prezenta datelor
clinice si paraclinice, si absenta bacteriuriei.

Unele forme de infectii urinare, de obicei cronice, pot prezenta uroculturi
sterile pe perioade mai lungi de timp. Tn acest caz urocultura negativa nu
exclude boala.

Analiza urinei este un element util Tn diagnosticul PN - aspectul urinei
poate fi clar sau tulbure la emisie, uneori hematurie (in cistite), pH-ul poate
fi putin acid sau alcalin. Proteinuria poate lipsi sau sunt prezente “urme
slabe”.

Sedimentul urinar este valabil. Leucocituria este prezentd sau poate
lipsi Tn primele 2-3 zile ale unei pielonefrite acute si in formele persistente
sau recurente ale PN cronice.

Tn cazul cand este necesara aprecierea cantitativa a sedimentului urinar
se foloseste proba Neciporenco, cu ajutorul careia se determina numarul
de leucocite, eritrocite si cilindri Tn 1 ml de urind. Leucocituria poate fi o
sursd dc eroare in cazul prezentei vulvo-vaginitei. Hematuria nu este
patognomica - poate exista macroscopic si trecator, Tnsotind debutul unei
cistite.

Examenul sedimentului urinar trebuie efectuat pe urina proaspata dc
dimineata.

Analize biochimice: se determina prezenta ureei, carc indicd o rctentic
azotatd in cazul diferitelor forme ale PN, creatininei serice si clearance-ul
creatininei.

Analiza generala asangelui, mai ales in cazul PN acute, poate prezenta
leucocitoza cu neutrofilie si deviere in stanga a formulei leucocitare, anemie,
VSH cu valori semnificativ crescute (>12 mm/ord).

Examene instrumentale: USG rinichilor indicd pozitia, dimensiunile
rinichilor, grosimea parenchimului renal, dimensiunile bazinetelor renale.

Scintigrafia rinichilor este 0 metoda izotopica de diagnostic ce permite
aprecierea permeabilitatii cdilor urinare superioare, diagnosticul diferential
al anurici de etiologie renald sau postrenald, estimarea evolutiei sau
raspunsului terapeutic, activitatii renale, prezenta cicatricelor. Riscul de
iradiere la folosirea acestei metode este limitat.

USG si scintigrafia rinichilor sunt metode “screening” in diagnosticul
patologiilor nefro-urinare si PN.
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Examenele radiologice ale aparatului urinar sunt reprezentate de
urografia excretorie, cistografia mictionala.

Indicatiile pentru urografie:

L Leucocituria, proteinuria si hematuria tranzitorie; ,,

2yPN la orice varsta; V.

jj,-Enurezis, incontinenta de urina ziua; — L' !

AColicd renalg;

y[l/Dureri Tn abdomen de geneza necunoscutg;
ALeziuni traumatice abdominale;
Hipertensiune arteriald;
8/Anomaliile cu disfunctii ale organelor genitale.
Contraindicatiile Tn urografie:
Socul, sincopa;
Sensibilitatea marita fata de preparatele de iod;
s3<Proces activ de tuberculoza in plamani;
Insuficienta hepaticd in maladiile severe ale ficatului;

jfc Vicii cardiace in stadiu de decompensare;

APerioada acutd a oricarei maladii; -1 1*E>w’

7..0Oliguria, anuria, indicii majorati ai ureei.

Diagnosticul diferential. in practicd cel mai des apare necesitatea
diferentierii PN acutc, cronice, ITU, cistitelor in vederea prescrierii unui
tratament adccvat (vezi tabelul 20).

Tratamentul. Principiile generale de tratament in PN sunt:

- tratamentul etiotrop;

- tratamentul patogenetic;

- tratamentul simptomatic.

n tratamentul PN este foarte importanta alimentarea bolnavului: pentru
protectia sistemului canalicular renal se vor exclude din ratia alimentara
substantele extractive si se vor folosi tehnologii speciale de pregatire a
hranei.

Sc recomanda masa nr. 5, constituita preponderent din produse lactate,
care pc langa efectul diuretic normalizeaza flora intestinalda. Bolnavul mai
poate consuma: ulei vegetal, cartofi, morcovi, sfecld rosie, varza, mere,
pepeni verzi, sucuri naturale. Sunt contraindicate: cafeaua, cacao, ceapa,
hreanul, carnea prdjita, usturoiul, bulionul concentrat, muraturile, copturile,
produsele cu conservanti. Foarte importantd este marirea cantitatii de lichid
pana la 1.5-2 litri pe zi.
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Tratamentul PN neobstructive si obstructive cuprinde Il etape:

I. Tratament de “atac”;  -rj' 1

Il. Tratament de “consolidare”.

n fiecare caz durata tratamentului este foarte variabild si individuala.

Tabelul 21
Preparatele antibacteriene mai frecvent administrate in PN

Clasa de A Spectrul de Doza Kkg/zi
Antibiotice A « ox
substante actiune orald parenteraid
Antibiotice B- Ampicilina E. coli
lactamice Proteus 100-150 mg 100-400 mg
Shigella, i/v,i/m
Salmonella
Cefalo-sporine Cefuroxim E. coli 75-150 mg
Generatia 1l (Zinaccf) Proteus mirabilis 50-100 mg
Cefoxitin Klebsiella ilv
Generatia Il Claforan E. coli
Ceftazidin Proteus 20-80 mg
Rocephine Klebsiella ilv
Enterobacter doza unica
Citrobacter
Grupa Furadonin E. coli 4-5 mg/kg
nitrofuranelor Furagin Enterobacter Se administreaza

d/m Tn 2-3 prize
in cure prelungite
doza sc micsorea-

z& de 2-3 ori
Chinolinc 5-NOC Enterobacteriacee 5 mg /kg max.
Acid Pseudomonas Timp de 10 zile

nalidixic aeruginosa

in formele grave de PN acuta se indica antibiotice generale cu
chimioterapice urinare. Agentul antimicrobian Tnainte de efectuarca
antibiogramei, este ales in functie de sensibilitatea teoretica a germenului
cauzal.

Tratamentul de atac dureazd 10-14 zile in primul puseu, de cele mai
multe ori sub forma de biterapie pentru infcctiile joase, si 14 - 21 zile
pentru infcctiile Tnalte. Tn PN cronicd cu obstructie tratamentul dureaza
pana la sterilizarea urinei, iar cand sterilizarea nu se obtine - pana la
ameliorare. Profilaxia recidivelor se efectuiaza cu o durata de 3-6 luni.

Tratamentul de consolidare are ca scop fintretinerea si profilaxia
recidivelor si se face cTTcffimioterapice, care modifica cel mai putin flora
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intestinala si la care rezistenta germenilor se instaleaza greu. Tn practica se

face monotcrapie sau terapie combinata.
Prezinta importanta vitaminoterapia - vitaminele A, E, C, BYB2 Bft
Tratamentul antibacterian se completeaza cu fitoterapie si ape minerale.

Nr. dc
ordine

Denumirea
plantelor si
combinatiile
posibile
Pojamita (sundtoare)
P&tlagina
Strugurii ursului
Urzica
Coada soarecelui

Pojamitd (sundtoare)
Podbal

Mdces

Urzicd

Strugurii ursului

Pojamitad (sundtoare)
Urzicd

Frunza de merisor
Madccs

Fitoterapia

Mccanismul de actiune

a combinatiilor de
plante

Antiinflamator
Antiseptic
Diuretic
Regenerator
Aglutinant
Tonizant
Hemostatic
Colagog
Antiinflamator
Antiseptic
Diuretic
Regenerator
Aglutinant
Tonizant
Hemostatic
Mucilagic
Colagog
Antiseptic
Antiinflamator
Regenerator
Tonizant
Diuretic
Aglutinant
Hemostatic
Colagog

Tabelul 22

Particularitatile de
actiune

++ +++
+ 4+ ++ 4+
+++ +
++ +
++ +
++
++ +

+ 4+ ++
++ +
+ 4+ +

+ 4+ +
+ 4+ ++
+ 4+ +
+ 4+ +
+ 4+ +
+ +
+ +
++ +
+ +

Dispensarizarea. Reiesind din posibilitatea recidivelor, copilul cu PN
se dispensarizeaza dupa primul puseu. Durata dispensarizarii:
JUPN acutd - 3-6 luni.

21

pe parcursul intregii vieti.

PN cronica primara - bolnavii se afld laevidenta 5 ani, PN secundara-
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Eficacitatea dispensarizarii bolnavilor cu PN se estimeaza dupa

urmatoarele criterii:
(1. insanatosirea dupa suportarea PN.

2] Prezenta remisiei complete sau incomplete paraclinic si clinic,

si. Frecventa puseurilor in decurs de 1an. Cauzele acutizarilor:

a) tratament neefectiv.

Iprezenta focarelor cronice de infectic.
Numarul de zile-pat Tn stationar.
maladiei si cronizarea procesului.

Prognosticul in PN acute este bun, cu foarte rare exceptii. PN persistenta
si recurentd fard malformatii obstructive au prognostic bun. PN ce Tnsoteste
o malformatie obstructiva sau refluxul vezico-ureteral au un prognostic
rezervat, care depinde de posibilitdtile corcctici chirurgicale a tratamentului
antiinfectios, in scopul de a preveni sau a retine dezvoltarea de PN cronice.
Prognosticul acesteia este in functie de frecventa puseelor si dc Tntinderea
zonei cicatriceale.

PN cronica obstructiva este o cauza frecventa de insuficientd renald
cronica la copii.

Capitolul 2. Cistitele

Definitie. Cistita este o inflamatie a mucoasei vezicii urinare. Este cea
mai frecventd patologie nefrologicd, carc Tnsoteste diverse patologii ca:
pielonefrita, litiaza renala etc.

Factorii predispozanti in dezvoltarea cistitei sunt:

- prezenta microorganismelor patogene;

- afcctarca peretilor vezicii urinare caurmare a proceselor de staza urinara.

in afara de factorul etiologic de origine bacteriand, un rol important in
dezvoltarea cistitelor o au: micoplasma, hlamidiile, virusurile etc. Tn
majoritatea cazurilor cistita acutd este provocata de E. coli, iar in 20 % - de
S. saprofiticus.

Mecanismul patogenetic in dezvoltarea cistitelor este conditionat de
disfunctia proceselor de evacuare a urinei din vezica urinard si majorarea
presiunii intravezicale, ceea ce contribuie la dereglarea vascularizarii lo-
cale si aparitia leziunilor microscopice in tesutul integru al vezicii urinare.

Toate aceste schimbari favorizeaza dezvoltarea stazei venoase, ischcmiei,
care micsoreaza rezistenta la diferiti germeni patogeni. Un rol important se
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atribuie hipertensiunei intravezicale conditionate de diminuarea contractiei
musculare Tn peretele vezicii urinare - vezica urinard “neadaptatd”. La
pacicntii cu cistite reactivitatea imunologica este dereglatd. S-a stabilit, ca
Tn perioada de acutizare a cistitei 1g G, M, A sunt majorate comparativ cu
remisiunea.

Clasificarea cistitelor

1 Primard

2. Secundard

Dupa etiologie: cistita infectioasa, de origine chimica, termicd, toxica,
medicamentoasa, alimentara, ncurogend, parazitara, postoperatorie.

Dupa evolutie'.

1. Acuta.

2. Cronica:

- latentd;

- rccidivanta;

- difuza;

- de focar.

Dupa raspandireaprocesului: daca procesul inflamator afecteaza colul
vezicii urinare - cistila colului-, Tn cazul afectarii triunghiului muscular al
vezicii urinare - trigonita.

Clasificarea morfologica a cistitei acute: catarald, hemoragicd, granulara,
fibrinoasa, eroziva, gangrenoasa, flegmonoasa.

Clasificarea morfologica a cistitei cronice: catarald, eroziva, polipoasa,
chistica, emfizematoasa, eozinofila, incrustiva, necrotica.

Manifestarile clinice ale cistitei. Disuria si polachiuria constituie
“sindromul cistic”, caracteristicc cistitci. Concomitent mai sunt prezente
asa manifestari clinice ca:

- tenesme vczicale, durere suprapubiana, spontana si la palpare. Cistita
va fi banuitd si la copiii ce plang la mictiune;

- urina intens tulbure, cu miros neplacut;

- hematurie macroscopica in 1/3 din cazuri (cistita hemoragicd);

- bacteriurie nesemnificativa: 103germeni/ml, uneori sub 102germeni/ml;

- pneumaturie (eliminarea de aer in urind) este caracteristicd pentru cistita
emfizematoasa datoritd germenilor anaerobi ce afecteazd submucoasa
vezicii. Copiii prezinta enurezis si incontinentd de urind in timpul zilei.
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Diagnosticul clinic si diferential. Diagnosticul unei cistitc nu prezinta
mari dificultati, cu exceptia cazurilor cu evoluitie atipicd. in fiecare caz
aparte, maladia de baza ce provoaca sau mentine cistita, poate actiona di-
rect atat asupra manifestarilor clinice, cat si morfologice Tn vczica urinara.

Manifestdrile clinice in cistita cronicd sunt asemanatoare celor din cistita
acuta, dar mai atenuate.

Tn prezenta unei secretii vaginale, mai ales in bacteriuria sub 105gr/ml,
se impune diagnosticul de vaginitd, cervicitd sau uretritd. Este necesard in
paralel consultatia ginecologului.

Prezenta la bolnav a febrei, durerilor lombare Tn ccle mai multe cazuri
denotd prezenta unei infectii inalte de-PN, lipsa lor Tnsa nu este o garantie
ca este implicata numai portiunea inferioara a tractului urinar. Multi bolnavi
cu infectii Tnalte au numai simptome de cistitd (pielonefrite silentioase)

0] altd forma de infectie urinard acuta este uretritd (sindromul uretral
acut). Clinic sindromul cu greu poate fi diferentiat de cistita. Frecvent la
fetite Tn vagin se atestd tulpini invazive de bacili gram-negativi, stafilococ
saprofit, manifestarile clinice dominante fiind episoade de disurie,
polachiurie (piurie) paraclinic cu bacteriuric nesemnificativd sau fard
bacteriurie (urocultuii sterile). Deoarece frccvent nu putem stabili cu
certitudine cd patologia se afla lanivelul uretrei sau vezicii urinare, includem
uretritda Tn sfera cistitei. Cistoscopia ne permite stabilirea diagnosticului
de cistita si diferentierea ei Tn dependentad dc forma.

Evolutie si prognostic. Tratarea adecvatd a cistitei primare asigura
insanatosirea pacientului peste 2-3 saptamani. in caz dc erori in diagnostic
survine dezvoltarea unui proces inflamator cronic, reflux vezico-renal de
diferit grad. Cistita cronica pe fond de uropatii are prognostic nefavorabil,
contribuind la dezvoltarea pe parcurs a pielonefritei ce arc ca consecinta
IRC.

Tratamentul. Tn perioada acutd a maladiei se recomanda regim la pat
in vederea micsorarii disurici si normalizarii functici vezicii urinare.

Dietoterapia: se vor exclude alimentele picante (naturale, sosurile picante,
spanacul, usturoiul, conservele). Se recomanddjbautul abundent (pana la
2 Din forma calda.

Terapia medicamentoasa consta in administrarea preparatelor anti-
bacteriene, itoterapiei. Tn prezenta uropatiilor obstructive este necesar de
a Tnlatura cauza ce a conditionat obstructia.
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Capitolul 3. Enurezisul

Definitie. Enurezisul este cea mai frecventd dereglare a controlului
mictiilor intalnita la copil. Se caracterizeaza prin prezenta de mictii normale,
necontrolate (involuntare, inconstiente), cel mai des nocturne, la un copil
mai maredej .ani (limita superioard a varstei la care se instaleaza controlul
mictiilor Tn mod normal). Incidenta acestei afectiuni este diferitd n
dependenta de varsta copilului, frecventa fiind in descrestere continua de la
varsta de 5-6 ani. Sunt afcctati, dc reguld, baietii. in multe cazuri boala are
un caracter familiar.

Etiopatogenia celor mai frecvente cazuri raméane neelucidatd, nu se
evidentiaza un substrat malformativ la nivelul tractului urinar sau anomalii
neurologice asociate.

Clasificarea etiologica a enurezisului:

1. Enurezisfunctional (primar, “idiopatic™)

Caractere:

- predispozitie creditarg;

- capacitate vezicala redusa;

- tulburdri emotionale (scoala, internarea in spital);

-"situatii conflictuale Tn familie, traume emotionale.

2. Enurezis organic:

- anomaliile tractului urinar;

- stenoza uretrei distale;

- uretrita;

- diverticulul urctral;

- combinatia acestor patologii;

-1TU;

- insuficienta renala cronica (legat de poliurie);

- anomaliile endocrine si metabolice;

- afectiunile SNC (epilepsie, patologie rahimedulara).

Reglarea mictiilor se efcctuiaza printr-un mecanism complicat. Se cunosc
3 niveluri de reglare:

X-Expulzarea urinei din vezica urinara sc efcctucaza datorita defruzorului
Si-Sfinctcrejor.

.2, Reprezinta centrele spinale si periferice dc regulare a mictiunii.

sL Centrele cerebrale localizate in hipotalamus, in regiunea frontala si
temporala a creierului.
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Schema 4
Patogenia dezvoltarii enurezisului
Patologia tractului 1. Infcctii m 1 Cistite
urinar inferior «2. Pielonefrite
2. Anomalii de 1. Megaureter
dezvoltare 2. Sindromul obstruc-

tiei intravezicale

Disfunctie neurogend — 1. De tip hiperreflector
Enurezis a vezicii urinare \ 2. De tip hiporeflector
nocturn
Patologia sistemului 1 Afectarea centrelor spinale ce
nervos regleaza functia vezicii urinare

m2. Afectarea centrelor cerebrale

.1. Maladii psihogene®— 1. Palognomonice
~ 2. Neurotice

Dereglari psihice 2. Maladii psihice ml Oligofrenic
m2. Schizofrenie

Manifestdri clinice:

- dereglarea ritmului urindrii Tn timpul zilei;

- schimbari Tn senzatia emisiei de uring;

- incontinenta de urind noaptea.

Sunt cunoscute doud variante de dissinergism detruzoro - sfincteral.

7ipiil hiperreflector. Clinic se atesta:

- polachiurie;

- senzatie imperativa de urinare;

- incontinentd imperativa de uring;

- mictiuni frecvente;

- incontinenta de urind noaptea.

Incontinenta de urind poate aparea ca rezultat al majorarii presiunii
intraabdominale: in cazul tusei, rasului.

Tipul hiporeflector. Acuzele sunt total contradictorii:
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mictiuni rare;
absenta senzatiei de urinare;
incontinenta de urind - tip ischuria paradoxal3;
- eliminarea urinei cu picdtura in timp ce vezica urinard este supra-
incdrcata.
Tratamentul. Principiile de tratament Tn enurezis constau n:
1. Metode de reeducare:
- mictiuni la ora fixatd cu intervale progresiv Tn crestere;
- trezirea copilului intre orele 23Msi 200,
=notarea de catre copil in agenda a rezultatelor obtinute.
2" Terapia medicamentoasa:

antidepresiv central;
Imipramind creste vigilenta;
anticolinergic.

Indicatii: la copiii mai mari de 6 ani, seara in dozad de 25-50 mg, durata
tratamentului este de 2-3 luni; tratamentul nu se va sista in caz de succes;
dupd 11lund dozele pot fi micsorate.

1. Consum redus de lichid seara (dupa orele 1800.

2. Psihoterapie: pediatrul trebuie sa trezeasca interesul copilului fata de
problemé~aata7

3. Este necesara terapia antibacterianad in cazul unei eventuale infectii
urinare.

4. Terapia chirurgicala a anomaliilor organice si functionale asociate
(malformatii, reflux vezico-renal, vezica urinard neurogend hipo- sau
hipertona, etc.)

Foarte important este tratamentul vezicii urinare neurogene. In cazul
vezicii urinare hiperreflectorii se efectueaza tratamentul fizioterapie care
cuprinde:

1. Aplicarea parafinei si ozocheritei pe vezica urinara.

2. Electroforeza cu soi. Atropini 0,1 % la vezica urinara.

n cazul cand predomina hipotonia vezicii urinare se efectueaza:

1. Electroforeza cu sol. Prozerini 0,05% la vezica urinara.

2. Electrostimulatia vezicii urinare.

Tratamentul cu Desmopresina (analog sintetic al VVazopresinei). rn>

Ui UA\ i<X
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Capitolul 4. Glomerulonefrita

Definitie. Glomerulonefrita este 0 maladie imuna cu afectarea difuza a
glomerulilor ambilor rinichi. Dupd datele asociatiei internationale a
nefrologilor, glomerulonefrita (GN) ocupa locul doi dupa maladiile Tnnascute
si ereditare ale rinichilor in structura cauzelor insuficientei renale cronice
la copii. De aceea problema GN ramane sa fie Tn centrul atentiei clinicienilor.

Etiologia. Cauzele pot fi identificate aproximativ lajumatate din cazurile
de suferinte glomerulare: infectii, medicamente, sarcina, unele boli generale
(colagenoze, afectiuni tumorale, inclusiv hematologice, boli ereditare etc.)
(vezi tabelul 23).

Tabelul 23
Etiologia glomerulonefritelor

Sursa factorului cauzal Factorul cauzal

n legaturd cu infectii: Bacterienc:
Streptococi, stafilococi, enterococi, pneumococi,
meningococi, Salmonella thyphi, Treponema
pallidum, Yersinia enterocolitica
Virale :
Hepatitd B sau C, HIV, rujeold, variceld, parotiditd
epidemicd, Epstein-Barr, ARBO-, ECHO-,
Coxsackie-virusi
Rickettsiene
Parazitare:
Malarie, toxoplasmoza, trichineloza, filarioza,
schistostomiazd, tripanosomiaza

In boli metabolice Diabet zaharat, amiloidoza, boala Fabry

In eolagenoze si vasculite LES, poliartritd reumatoida, vasculite

n afectiuni tumorale Tumori solide (ex. Colon), limfoame, leucemii

In afectiuni ereditare Sindrom Alport, sindrom nefrotic congenital, osteo-
onicho-distrofie etc.

in legaturd cu Probenicid, Penicilamind, anticonvulsivante, saruri

medicamente de metale grele (Au, Bi, Hg, etc.)

In afectiuni circulatorii Trombozd de vend renald, pericarditd constrictiva

Alergia alimentard Ciocolata, cadpsuni, citrusi, muscdtura de insecte
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Patogeneza. Leziunile glomerulare pot apdrea prin mecanisme:

1 Imune (cele mai frecvente, aproximativ in 75% de glomerulopatii);

2. Neimune - metabolice, hcmodinamice, toxice, infectioase (in diabetul
zaharat, amiloidoza, nefrite ereditare, HTA, actiunea unor medicamente).

Patogeneza leziunilor glomerulare imune. Leziunile imunologice sunt
declansate de depunerea in glomeruli de:

ANautoanticorpi impotriva unor antigeni glomerulari structurali, intrinseci
(anticorpi anti-membrana bazala glomerulard);

b) complexe imune circulante;

c) complexe imune formate “in situ”, local, intraglomerular;

d) reactii imune de tip celular.

Prezenta materialelor imune Tn corpuscuiii renali declanseaza o reactie
inflamatoric prin atragerea celulelor proinflamatorii si prin diversele sisteme
de mediatori ai inflamatiei, antrenand adesea proliferare celulard, acumularca
de matrice extracelulara si scleroza glomerulara.

Depunerea materialelor imune in glomerui:

a) Autoanticorpi Tndreptati impotriva unor antigeni glomerulari
intrinseci.

Exemplul clasic este sindromul Goodpasture. Autoanticorpii sunt
Tndreptati Tmpotriva unui antigen (Goodpasture) localizat in lantul 3 al
colagenului de tip IV, situat in membranele bazale glomerulare si pulmonare
alveolare. in timpul sintezei colagenului, acesti epitopi stau “ascunsi” in
interiorul moleculelor, fiind “expusi” unor toxice - fumatul, hidrocarburile,
sau unii factori infectiosi. Anticorpii reactioneaza si cu membranele bazale
ale alveolelor pulmonare.

n afard de anticorpi anti-membrana bazala glomerulara, in patogeneza
leziunilor imune din glomerulonefrite sunt implicati si alti autoanticorpi,
de exemplu anticorpi anticndoteliali, care apar Tn anumite forme de GN si
vasculite, activeaza celulele endotelialc, marindu-le capacitatea de a lega
leucocite.

b) Complexele imune circulante.

Situatiile clinice cele mai ilustrative pentru acest mecanism sunt GN din
crioglobulinemic si GN poststrcptococica.

Antigenele din complexele imune circulante pot fi exogene (strepto-
cocice, parazitare, virale - virusul hepatitei B sau C, substante chimice de
exemplu, sdruri de mercur, aur) sau endogene (neoantigeni tumorali,
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crioglobuline, anticorpi antinucleari, tireoglobulina). Tn numeroase GN
antigenul declansator este necunoscut.

Modelul experimental cel mai cunoscut de GN este reprezentat de boala
serului:injectarea la iepuri a unei proteine heterologe, de exemplu albumina
sericd bovind, dupa care la iepure se dezvolta complexe imune circulante si
GN.

Producerea complexelor imune circulante. in conditiile unui raport
cantitativ optim Tntre antigene si anticorpi, reactia dintre ele duce la formarea
unei retele de precipitare, fagocitatd de macrofagi. Tn prezenta unui exces
de antigene se formeaza complexe imune circulante, care nu pot fi fagocitate,
fiind depozitate Tn diverse organe.

Conditiile, care favorizeaza depunerea complexelor imune circulante n
rinichi, sunt: suprafata endoteliala mare, fluxul sanguin renal ridicat,
eventuale afinitdti electrostatice sau structurale intre complexele si
componentele filtrului glomerular.

Complexele imune circulante se depun, de reguld, subendotelial sau Tn
mezangiu, Tn timp ce complexele formate “in situ” se localizeaza subepitelial.
Complexele imune pot fi evidentiate la microscopia optica, dar mai ales la
cea electronicd, sub forma de depozite granulare; la imunofluorescenta ele
contin imunoglobuline si fractiuni de complement. Antigenul este, de regula,
dificil sau imposibil de identificat. Manifestarile depind de localizarea
complexelor si a leziunilor:

- leziunile endoteliale si afectarca versantului subendotelial al membranei
bazale duc la atragerea leucocitelor, la inflamatie, la perturbari ale hemostazei
cu o eventuald microangiopatie trombotica si la vasoconstrictic cu IRA;

- leziunile mezangiale sunt dc reguld mai atenuate si determind
proteinurie, hematurie si insuficientd renald moderata;

- leziunile membranare subepiteliale conduc la proteinurie importanta;

- leziunile celulelor epiteliale se Tnsotesc de semilune, cu insuficienta
renald rapid progresiva.

Substantele proinflamatorii cele mai importante, care intervin in
patogeneza leziunilor glomerulare, sunt:

- complementul;

- metabolitii reactivi de oxigen si enzimele proteolitice;

- citochinele si factorii de crestere;

- cascada coagularii;

- moleculele de adeziune celulara.
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Cascada complementului poate fi activata pe doua cai:

- calea clasica - legarea IgM sau 1gG din complexele imune de Cl4 si
activarea componentelor C4 si C2 cu clivarea si activarea C3,

- calea alterna este declansatd prin intermediul factorilor D si B, care
duc la clivarea C3; calea alternd ar avea rol in nefropatia cu IgA (IgA si IgD
declanseaza calea alternd) siin GN membranoproliferativa tip Il (majoritatea
pacientilor cu aceasta forma de suferintd glomerulard au factorul C3nefritic;
acesta este un autoanticorp care blocheazd C3din sénge).

Indiferent de calea pe care se produc, etapele finale ale activarii
complementului genereaza complexul C59 (MAC - membrane activating
complcx), care Uzeazda membranele celulare.

Complementul intervine Tn inflamatie prin:

- efectul chemotactic al C3¥pentru neutrofile si monocite;

- legarea C3asi Cmdc mastocite si bazofile, cu eliberare de histamina si
alti mediatori ai anafilaxiei;

- lezarea membranelor prin MAC.

Tn rinichi complementul mai contribuie la producerea proteinuriei si
activarea celulelor epiteliale glomerulare pentru a produce mediatori
proinflamatori (oxidanti, proteaze, limfochine) si matrice extracelulara.

Tabelul 24
Caracteristica GN primare la copii
(Vinnita, 1977)

Formele GN
1 GNacuta:

Activitatea Functiile renale
Perioada manifestdrilor initiale Fara dereglarea functiilor

- sindromul nefritic Perioada de reversibilitate renale
- sindromul urinar izolat Trecerea in forma cronica Cu dereglarea functiilor
- sindromul nefrotic renale

- sindromul nefrotic, IRA
hematurie, hipertensiune
2. GNcronica:

- forma nefrotica

Perioada acutizarii Fara dereglarea functiilor

- forma mixtd
- forma hematuricd

3. GNsubacuta (maligna)

Perioada remisiunei partiale
Perioada remisiunei clinico-
paraclinice complete

renale

Cu dereglarea functiilor
renale

IRC

Cu dereglarea functiilor
renale
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Clasificarea morfologica a glomerulonefritelor:

- GN cu schimbari minimale Tn glomerule;

- GN cu leziuni focale sau segmentare;

- GN mezangio-proliferativa difuza;

- GN endocapilara proliferativa difuza;

- GN membrano-proliferativa tipul 1si 3;

- GN membrano-proliferativa tipul 2;

i - GN membranoasg; n

- GN extracapilara productiva difuza; r: f

- GN difuzd sclerozants;

- GN neclasificata.

in clasificare sunt date criteriile obiective histologice, imuno-
histochimice, electronomicroscopice ale diagnosticului variantelor
morfologice ale GN, sistematizate Tn baza asocicrii schimbarilor n
canaliculc, vase si stroma renala.

1. Tn GN cu schimbari minimale sunt afectati podocitii (boala
podocitilor). Clinic se manifesta prin sindrom nefrotic; este caracteristica
in general pentru copiii de varsta prescolara.

2. Scleroza focala segmentara glomerulara si GN cu schimbari
minimale reprezintd stadii diferite ale aceluiasi proces. Existd doua tipuri
de scleroza focala glomerulara la copii - focald segmentara si focala globala.
Scleroza segmentara glomerulara se caracterizeaza prin depunerea in glo-
merule a imunoglobulinclor. Boala se manifestd prin evolutie progresanta,
cu rezistenta la terapia cu steroizi. Pentru GN cu glomerulosclcroza focald
globala este caracteristic debutul bolii la o varstda mai timpurie, lipsa
progresarii si un efect bun la terapia hormonala.

3. GN membranoasa se caracterizeaza prin lezarea membranei bazale,
mai des se manifestd prin sindromul nefrotic. La copii se Tntalneste mai rar
decat la adulti. Frecvent se asociazad cu LES, HBs-glomerulonefrita.

4. GN mezangioproliferativa este una din cele mai raspandite variante
ale lezarii glomerulare pentru varsta infantila. Clinic se manifestd prin forma
hematuricd a GNC. GN mezangioproliferativa este boala Berge sau GN Ig A.

5. GN membranoproliferativa. Clinic se manifestd prin forma mixta,
dar nu este obligatoriu. Pentru ea sunt caracteristic 3 tipuri, primele doud
sunt rezistente la toate variantele de tratament.

6. GNsegmentarafocala saufocara. Varianta datd reprezinta dificultati
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de diagnostic, intrucat paralel cu glomerulc normale sunt glomerulc lezate,
cea ce este greu dc diferentiat la biopsia rinichilor.

7. GN extracapilara (sindrom Goodpasture, GN cu evolutie maligna).
Se formeaza semiluni in spatiul Bowmen. Evolutia acestor forme de GN
este agresiva si se terminad cu dezvoltarea IRC in scurt timp (1-6 luni).
Transplantarea rinichilor duce la ameliorarea procesului, Tnsa in 30 % de
cazuri Tn transplant iarasi se dezvoltd GN cu semiluni.

Dupa evolutie se determind GN acutd, subacutd, cronica. GNA Tn decursul
primului an se caracterizeaza prin sindroame, dupa un an - GNC, care se
caracterizeazd prin forme. Daca dupa 6 luni apar recidive sau se inregistreaza
evolutie continud, atunci se stabileste diagnosticul GN trenantd, caractcrizata
prin forme asa ca si GN cronica.

Indiferent de succesele obtinute in studierea GN, diagnosticul acestora
prezintd anumite dificultdti, determinate de neomogenitatea manifestarilor
clinico-functional-morfologice, In legaturd cu eterogenitatea etiologici si
patogenezei acestor maladii.

Gradatiile hematuriei:

- microhematuric - pana la 10-15 mii ml urind dupa Neciporenco;

- hematurie moderatd - 10-45 mii/l ml;

- hematurie pronuntata - 45-100 mii/l ml;

- macrohematurie - mai sus dc 100 mii/l ml.

Schema investigatiilor la copii cu sindrom hematurie

Etapa l-a:
1. Datele de anamneza, arborele genealogic.
( 2. Analize repetate ale excretiei elementelor celulare, proteinelor in uring,

functiilor rinichilor, analizele generale si biochimice ale sangelui.

3. Pielografia intravenoasa.

4. Audiograma, consultatia medicului ORL, oftalmologului s.a.

5. Insamantarca urinei, analiza la BK, diferentierea leucocitelor in
sedimentul urinar.

Etapa a ll-a:

6. Investigarea excretiei cu urina a oxalatilor, uratilor, sarurilor de calciu.

7. Evaluarea concentratiei imunoglobulinelor, complementului si
componentilor lui.
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8. Coagulograma, investigarea activitatii fibrinolitice a urinei.

9. Ecografla, renografia cu izotopi, scintigrafia rinichilor.

10. Cistografia, cistoscopia.

Etapa a Ill-a:

11. Investigatia cu rezonanta magnetica.

12. Biopsia rinichilor. Investigarea morfologica a tesutului renal cu
ajutorul metodelor luminiscente, imunofluorescente si a microscopiei
electronice.

Gradatiile proteinuriei

1. Proteinurie minimald - pana la 1,0 g/l.

2. Proteinurie moderata - 1-3,5 g/l.

3. Proteinurie pronuntata sau nefroticd - mai sus dc 3,5 g/l.

in diagnosticul clinic al GN se folosesc trei sindroame de baza.

I. Sindromul nefritic acut, caracterizat prin hematuric de diferit grad,
proteinurie, scaderea filtratiei glomerulare, edeme, hipervolemie,
hipertensiune.

Il. Sindromul nefrotic (SN).

Pentru stabilirea diagnosticului este necesara manifestarea a 4
componente ale SN:

1. Edeme pronuntate, raspandite pana la anasarca.

2. Proteinurie mai marc de 3,59/24 ore.

3. Hipo, si disproteinemie (a2si y globulinele sunt marite).

4. Hiperlipidemic (hipercolesterinemie, hiperlipoproteinemie s. a.)

Sindromul ncfrotic incomplet se considera atunci, cand lipseste unul
din componentii principali. Tn 2-4% de cazuri, sindromul nefrotic poate sa
decurga fara proteinurie pronuntata.

Proteinuria poate fi selectiva, se pierd numai albumincle, si neselectiva,
se pierd atat globulinele, cat si albuminele. Proteinuria neselectiva indica la
evolutia nefavorabild a maladiei.

I1l.) Sindromul urinar izolat sau asimptomatic se caracterizeaza prin
proteinurie mai putin de 2,5 g/24 ore si hematurie de diferit grad, fara
simptome extrarenale (fara edeme, hipertensiune si schimbari in analizele
biochimice ale s&ngelui).

Pentru GN acutd poate fi caracteristica si leucocituria, dar numai cea
limfocitara, spre deosebire de pielonefritd unde predomina leucocituria
neutrofild. Sindroamele mai sus-numite se Tntalnesc in GNA.
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GNA la copii, spre deosebire de maturi, Tn 80-95% cazuri se vindeca
spontan; in 5-20% cazuri se atesta trecerca in forma cronicd. Clinic GNA
se manifesta prin urmatoarele perioade:

- perioada manifestarilor initiale sau dc debut (3-4 saptamani);

- involutia simptomelor (6-18 luni);

- remisiunea clinica si paraclinica completd, durata careia Tn decurs de
5 ani sau mai mult poate presupune insanatosirea de GN.

Simptomele GNA conditional se Tmpart m renale (sindromul urinar s.a.)
si exlmrenaLe (hipertensiune, edeme s.a.). La copii de obicei se declanseaza
peste 2-3 saptamani dupa maladiile de etiologie streptococica, iar dupa
infectiile virotice, se manifesta in timpul IRA sau indatd dupa ea.

Manifestarea pronuntata a simptomelor extrarenale ale GN acute
determina ciclicitatea evolutiei bolii.

Concomitent cu sindroamele sus-numite, la unii copii cu GNA dereglarea
hemodinamicii se manifesta prin edem pulmonar si insuficientd cardiaca.
Dereglarile functiilor organelor respiratorii si ale unor fermenti antioxidanti
au un caracter compensatoriu.

La 1/3 din bolnavi se determina hiperazotemie tranzitorie nefnsemnatd,
manifestatd prin retentia produselor azotoase si scaderea filtratiei in glo-
merule si functiei osmoticc de concentratie.

La urografie excretorie se determina marirea nefnsemnatd a dimensiunilor
rinichilor (cu 11,8-17,2% de la norma) in GNA cu sindromul nefritic.
Sindromul nefrotic Tn combinatie cu hematurie si hipertensiune, se
caracterizeazd prin marirea considerabild a rinichilor ( pana la 25 % de la
norma).

La evolutia GNA Tn GNC ( de obicei la 6 luni de la debutul bolii) se
stabilesc manifestdrile clinice si paraclinice ale sindroamelor in forma
trenanta si cronicd a GN. Stabilirea asociatiei dereglarilor functiilor
glomerulare si tubulare Tn dccurs dc 3 luni si mai mult de la debutul bolii
intr-o mare masurd determind trecerea GNA in forma cronica.

Remisiunea completa clinica si paraclinica poate fi prognozatd la multi
t inavi cu evolutie trenantd a GNA prin prezenta la ei pana la tratament a
agregarii trombocitare pronuntate, marirea concentratiei complexului fi-
brin - monomer solubil, depresiunea fibrinolizei.

GNC se caracterizeaza prin manifestarea mai pronuntatd a inactivarii
precoce a trombinei, in stadiul insuficientei renale se determina hiper-
coagularea generald, disfunctia trombocitelor si depresiunea fibrinolizei.
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Formele nefrotiee, hematurice si mixte ale GNC se determind prin
deosebiri Tn manifestdrile clinice, eficacitatca diferitd a tratamentului
contemporan.

Forma nefrotica a GNC se caracterizeaza prin edeme, proteinurie mai
sus de 3,59/24 ore, hipo- si disproteinemie. La multi copii sindromul nefrotic
este determinat de proteinurie selectiva si ridicarea concentratiei protei-
nei C reactive in 94 % de cazuri. Hipertensiunea lipseste, functiile renale
sunt pastrate, sedimentul urinar Tn limitele normei. Tn aceasta forma, spre
deosebire de forma hematurica si mixta, se observa marirea considerabild a
dimensiunilor rinichilor, comprimarea echilibratad a sistemului colector re-
nal.

Forma mixtd a GNC sc caracterizeaza prin asocierca sindromului
ncfrotic cu hematuric si hipertensiune. La acesti bolnavi des se intalneste
proteinuria neselectiva, mai rar se determina leucociturie mononucleard sau
mixta, pe parcursul a 1-2 ani se reduc functiile tubulare fara insuficienta
renald. Forma data de GNC este rezistentd la metodele contemporane de
tratament si arc un prognostic nefavorabil.

Forma hematuricd a GNC se caractcrizeaza prin hematurie (de la
minimald pand la macrohematurie) fara, sau n asociatie cu proteinurie
nepronuntata (pana la 1,0 g/24 ore). Edemele si hipertensiunea de obicei
lipsesc, functiile renale mult timp sunt pastrate la majoritatea bolnavilor.
Diagnosticul diferential al maladiilor care se manifestd cu sindrom hematuric
este foarte dificil (vezi tabelul 25).

in dependenta de gradul de activitate al simptomelor pentru fiecare forma
GNC, n evolutia bolii sc disting 3 stadii:

1 Activ sau de recidiva a bolii, pentru care este caracteristic pronuntarea
maximald a simptomelor care determina forma bolii.

2. Remisiunea clinico-paraclinica partialda, manifestatd prin atenuarea
simptomelor caracteristicc pentru stadiul activ.

3. Remisiunea completa clinica si de laborator, pentru care este
caracteristica lipsa simptomelor activitatii bolii, inclusiv a dereglarii
functiilor renale.

Remisiunea partiala si completa se diagnosticheaza la mentinerea lor nu
mai putin de 1-2 luni.
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Tabelul 25
Criteriile diferential-diagnostice ale maladiilor cu manifestari

ale sindromului hematurie la copii
Maladiile Cele mai caracteristice semne
1. Glomerulonefrita Lipsa maladiilor de sistem, ereditare, urologice,

sindromul nefritic in debut, marirea concentratiei Ig
A, lg M, micsorarea activitatii complementare a
serului sanguin, proteinurie glomerulara in
asociatie cu scaderea functiei de concentratie si de
acido-amoniogeneza. Mai des se Timbolnédvesc
bdietii, debutul bolii dupd 6 ani

2. Nefrita interstitiala Mai des se Tmbolndvesc fetitele, debutul bolii mai
des Tn primii ani de viata; scadcrca functiei dc
concentrare, proteinurie cu greutatea moleculara
mica

3. Nefrita metabolica Deregldri metabolice la membrii familiilor, excretia
majoratd a oxalatilor, uratilor, calciului cu urina.
Probabilitatea dezvoltarii nefrolitiazei, semne de
nefritd interstitiald, pielonefritd

4. Nefrita ereditard Transmiterea creditard specificd. Hematurie,
asocierea ei cu proteinurie ori proteinurie Tn
familie. Hipoacuzie si/ori patologia ochilor (rctinitd
pigmentard, patologia cristalinului) la bolnav, in

familie

5. Nefrita capilard toxica Sindroame extrarenale (cutanat, abdominal) Tn
asociere cu ccle renale

6. Cistita Disuria, leucocituria, schimbari ale mucoasei
vezicii urinare la cistoscopie

7. Hidronefroza, anomalie de Schimbari radiologice si urologice caracteristice.

dezvoltare a cdilor urinare s.a. Probabilitatea asocierii cu leucociturie, bacteriuric

maladii urologice (concremente, (la tuberculozd - insdmantarea BK), sindromul

tumori, TBC) algic

8. Hemoragii fornicale Macrohematurie necauzatd de glomeruloncfrita.
Proba Klcami pozitiva. Rezultatele vasografiei.
Simptome de pielonefrita

9. Trombocitopenia, hipo- Sunt cauze rare a hematuriei. Hemoragii nazale,

convertinemia s.a. petesii dermale, trombocitopenie, micsorarea
continutului factorului VI si a altor factori de
coagulare

10. Sindrom Goodpasture Cauza rard de hematurie (Tn combinatie cu

proteinurie). Sindrom pulmonar, hemoptizie,
anticorpi contra membranei bazale in ser,
depunerea liniard a complecsilor imuni pe
membrana bazald a rinichilor dupa rezultatele
biopsiei renale
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GN subacuta se caracterizeaza prin evolutie progresanta. Debutul bolii
este acut, in multe cazuri asemanator cu GNA, nsa spre deosebire de ea la
majoritatea bolnavilor vreme Tndelungata se pastreaza oligoanuria. in
sedimentul urinar sunt eritrocite si cilindri eritrocitari, uneori poate fi
prezenta proteinuria masiva, ori sindromul nefrotic. Din primele zile ale
bolii are loc scaderea progresiva a filtratiei glomerulare si reducerea partiala
a functiilor tubilor renali.

Pentru aceastd formad de GN este caracteristic formarea de semiluni si
proliferatie extracapilard pronuntata Tn majoritatea tubilor renali. Tn cazul
GN subacuta gradul de activitate al bolii nu poate fi determinat, deoarece
are loc trecerea rapida (in decurs de 1-3 luni) a dereglarii functiilor renale
in IRC.

Tratamentul glomerulonefritei cu sindromul nefrotic

Regimul. n stadiul activ al bolii durata regimului la pat este determinata
de gradul de manifestare a simptomelor extrarenale. Tn cazuri necomplicate
constituie nu mai mult de 1sdptamana. Regimul strict la pat nu Timbunatateste
evolutia bolii. Se recomanda regim semi-pat, care duce la disparitia mai
rapida a edemelor, preintampinad dezvoltarea trombozelor.

Masa nr.7 posedad un efect antiinflamator. antialergic, antisclergzant,
hipotensiv. Se indicd in dependentd de perioada bolii si starea functiilor
renale. Bolnavilor cu edeme pronuntate, in lipsa dereglarilor functiilor renale,
nu li se limiteaza consumul de lichid. La copii cu sindrom nefrotic cu
schimbari minimale ale tipului hipovolemic, pe fondul folosirii steroizilor
si preparatelor diuretice, se inrdutdtesc proprietatile reologice a sangelui,
ceea ce favorizeaza aparitia trombilor.

Pe perioada sindromului nefrotic pronuntat si folosirii de doze maxime
de Prednisolon se va reduce consumul de sare. Proteina se administreaza
conform varstei si dupa normalizarea analizei de urind. Proteina se admini-
streaza cate 1,5 mg/kg pe baza limitarii carnii, pestelui, branzei. Pentru nor-
malizarea hiperlipidemiei se administreaza ulei vegetal cate 15 ml/24 ore.

in cazul alimentatiei parenterale se folosesc aminoacizi. Masa nr. 7 se
foloseste pana la disparitia edemelor, apoi se largeste spectrul produselor
admise. Treptat se trece la masa nr. 5 pe o durata de 4-6 sdptamani indi-
vidual.
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Terapia simptomatica

Preparate diuretice:

- Lazix 1-2 mg/kg;

- Verospiron 2-5 mg/kg, efectul se instaleaza laa 4 zi dupa administrare;

- osmodiuretice - Reopoligluching, Reogluman - 10-15 ml/kg + solutie
de glucoza de 10% in 1/3 volum de Reopoligluchind i/v cate 80 picaturi/
1 minut, apoi Lazix 1 mg/kg i/v in get;

- solutie de albumind de 10-20% 0.5-1 g/kg i/venos in picurdtoare cate
80 picdturi pe minut, cu scop de ridicare a tensiunii oncotice in vasele san-
guine.

in caz de edeme rezistente, doza de Lazix se mareste pana la 300-400
mg/24ore, in combinatie cu administrarea perorald a Hipotiazidei.

in lipsa efectului terapiei diuretice, se aplicd metoda de imersiune:
pacientul este cufundat in baia cu apad cu t=38°C pe 4-8 ore cu/sau fara
administrarea perorala a diureticelor.

Tn perioada folosirii diureticelor se duce cont de cantitatea de lichid
baut si eliminat, masa corpului. Pentru preintdimpinarea aparitiei
hipokaliemiei, se introduc preparate de potasiu, Pananghin, Orotat de potasiu,
care contin pand la 10% potasiu.

Din produsele dietetice se folosesc compoturi din fructe uscate, cartofi
copti. Mai des se administreaza solutie de clorura de potasiu de 4% perorai
sub controlul nivelului potasiului in serul sanguin si indicii ECG.

Anticoagulante

in ultimul timp terapia anticoagulantd si antiagregantd n tratamentul
glomerulonefritei acute si cronice nu este consideratd ca ceva strict necesar.
Cu toate ca aceastd terapie patogenetic este necesara, studiile comparative
cu si fara terapie anticoagulanta si antiagreganta in grupe mari de pacienti
n-au aratat eficacitatea ei. in legaturd cu aceasta, indicatiile pentru terapia
anticoagulantd sunt foarte stricte: hipoalbuminemia 20-15 g/I, hiper-
fibrinogenemia mai mult de 5 g/l, scaderea antitrombinei Ill.

Heparina poseda efect antiinflamator, imunodepresant, hipotensiv, di-
uretic, anticomplementar, lipolitic, precum si antibacterian, antivirotic.
Heparina se administreaza in doze de 100-150 UA/kg in decurs de 30-35
zile sub controlul timpului coagularii singelui. Doza heparinei se considera
corect aleasa atunci cand timpul coagularii e de 2-3 ori mai ridicat, decét
nivelul initial.
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Complicatiile terapiei anticoagulante sunt hemoragia (hematurie),
hipocalciemia, osteoporoza.

Dupd Heparina se administreaza Fenilind, doza careia se titreaza dupa
nivelul indicelui protrombinei n sange de 60-70%, dacd acesta este mai sus
de 70%, doza de Fenilind se madreste, iar daca este mai mic de 60%, se
anuleaza, pana la normalizarea nivelului protrombinei in sange. O data in
10 zile e necesar de a controla indicele protrombinei in sénge.

S-a elaborat metoda de inhalatie ultrasonord cu Heparina, care poseda
de asemenea efect prelungit, pe baza acumularii Heparinei in mastocitele
alveolare. Doza si frecventa administrarii este aceiasi ca si in cazul
administrarii subcutanate.

Preparatele antibacteriene se administreaza cu scopul profilaxiei bolilor
infectioase. Antibioticele se folosesc nu mai mult de 5-6 saptamani, laa 4
curd se administreaza Tmpreuna cu Nistatina.

Solutia apoasa de vitamina D, administratd lacopiii cu sindromul nefrotic
cate 16-18 mii/UA/24 ore in decurs de 30-35 zile, normalizeaza nivelul
calciului in sdnge, mareste reabsorbtia calciului, previne dezvoltarea
osteoporozei.

in primele douda-trei zile Prednisolonul se administreaza in 1/2 dozd
terapeutica, apoi se trece la doza deplind cu scop de preintdmpinare a
complicatiilor (psihoze s.a.).

Pentru prevenirea complicatiilor ulcerogene a glucocorticoizilor se
recomanda Almagel.

Complicatiile terapiei cu glicocorticoizi sunt: diabetul steroid, retinerea
cresterii, osteoporozad, psihoza, euforie, dereglarea somnului, hipertensiune,
cataractd, glaucom, insuficienta glandelor suprarenale, infectii secundare,
hipercoagulare.

Tratamentul recidivei sindromului nefrotic in glomerulonefrita

Prednisolon - 2 mg/kg in 24 ore timp de 4-6 saptamani cu trecere la
terapia peste o0 zi pe o durata de 1,5-2 luni. Sistarea tratamentului se face
treptat, micsorand doza cu 5 mg pe saptamana.

Tratamentul glomerulonefritei cu sindrom nefrotic des recidivant
si sindrom nefrotic steroid-dependent
Ciclofosfamid (Endoxan) - 2 mg/kg/24ore.
Clorbutin (Clorambucil, Leikeran) - 0.2 mg/kg/24 ore timp de 8
saptamani. Nu mai mult de 2 cure de tratament.
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Ciclosporina (Sandimun) - 5-7 mg/kg (cu controlul nivelului Tn sange,
nu mai mult de 150-300 mg/l) -6 luni.
Levamizol (Decaris) - 2.5 mg/kg 3 zile in sdptdamana, 6-8 saptdmani.

Tratamentul formelor steroidrezistente ale glomerulonefritei

FSCS - puls-terapie cu Metilprednisolon timp de 52 sdaptamani +
citostatice alchilizante (Clorbutin, Ciclofosfamid) + Prednisolon peste o zi.

MPGN - Prednisolon 40 mg/m2 peste o zi - durata pana la 5 ani. La
inceputul terapiei - puls-terapia cu Metilprednisolon.

MGN - nu necesitd tratament imunosupresiv. MGN ca urmare a infectiei
Hbs-interferon, reaferon.

GN - extracapilard (primar autonoma); puls-terapia cu metilpredniso-
lon + citostatice alchilizante + plazmafereza.

Enalapril, captopril - 1 mg/kg (efect hipotensiv, antiproteic).

Ciclopfospfamidul reprezintd un preparat alchilizant, care inhiba sinteza
acizilor nucleici, franeaza dezvoltarea limfocitelor, duce la depresia
imunitdtii umorale si celulare.

Ciclosporina A este un preparat de perspectiva a SN numai in cazul
recidivelor frecvente, steroid dependente, rezistente si a complicatiilor
intalnite dupa folosirea Clorbutinului, Ciclopfospfanului. Se foloseste in
transplantologie.

Aparitia rezistentei steroide deseori este determinata de suprapunerea
infectiei virotice, bacteriene si micotice. in cazul complicatiilor infectioase
e necesar ca doza de Prednisolon sa fie aceiasi sau micsoratda dupa
posibilitate pana la doza minimala terapeuticd; se vor administra preparate
antivirotice, antibacteriene si antimicotice cu nefrotoxicitate joasa.

Administrarea citostaticelor se va face sub controlul nivelului de
ieucocite Tn sange.

Dacd nivelul leucocitelor in sange scade pana la 3000, precum si la
aparitia IRVA sau infectiilor purulente, citostaticele se anuleaza pana la
disparitia simptomelor sus-numite.

Terapia imunomodulatoare
Se administreaza pentru corectia dereglarilor homeostazei imunologice,
a sindromului nefrotic - preparate imunomodulatorii (Decaris, Timalin).
Decaris - 2,0-2,5 mg/kg/3 ori pe sdaptamand, 4 zile repaus, timp de 4-6
sdptamani sub controlul hematologic si imunoiogic.
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Frecventa mare a infectiilor virotice respiratorii acute dicteaza folosirea
pe larg a Interferonului, Leicinferonului, Reaferonului.

Tratamentul glomerulonefritei acute cu sindrom nefritic
1. Masa nr. 7,
2. Terapia simptomatica
- In caz de hipercoagulare - antiagregante;
- preparate antibacteriene;
- vitamine;
- disensibilizante.

Tratamentul sindromului cu schimbari izolate Tn urina
Tratamentul simptomatic:
1. Masa nr. 5.
2. Antibiotice.
3. Polivitamine.
4. Disensibilizante.

Tratamentul formei hematurice a glomerulonefritei cronice

n aceastd forma a GNC hormonii sunt contraindicati.

Avand o evolutie mai bunad ( dupa termenul dezvoltarii IRC) varianta
hematuricd a GNC este rezistentd la majoritatea schemelor de tratament. n
30% de cazuri apar remisiuni, dacd citostaticele sunt administrate in primii
2-3 ani de la debutul bolii.

Tratamentul prevede administrarea preparatelor membrano-stabilizatoare
(Aevit, vit. E, Unitiol, ATF s.a.) si prevenirea infectiilor respiratorii
frecvente, care provoaca recidiva GN.

O mare importanta o are sanarea focarelor cronice de infectii (tonzilite,
adenoizi, dinti cariati). Un prognostic nefavorabil la acesti bolnavi este
marirea proteinuriei.

Terapia formei mixte

in ultimii ani cu scopul obtinerii remisiunii se foloseste puls-terapia
(introducerea i/v a Metilprednisolonului Tn doza de 30 mg/kg/ peste o zi, 3
cure) cu tratamentul ulterior cu Metilprednisolon in doza de 50-60 mg/24
ore peste o zi in decurs de cateva saptamani, puls-terapia cu citostatice - 4-
5 mg/kg/24 ore.

n aceasta tactica de tratament remisiunea are loc mai repede, complicatii
sunt mai putine, dar frecventa recidivelor raméane aceeasi.
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In forma mixtd a GN se folosesc metode extracorporale - plasmafereza
n 4-5 sedinti in combinatie cu imunosupresia (glucocorticoizi, citostatice).

Prin plasmafereza se inlatura 1/2 din plasma, care se nlocuieste cu
dextrane. Plasmafereza nlatura complecsii imuni, dar dupa efectuarea
acesteea se stimuleaza producerea complecsilor imuni, ceea ce necesitd
administrarea obligatorie a citostaticelor.

Ca rezultat al tratamentului se amelioreaza functiile rinichilor, se
micsoreazd concentratia complecsilor imuni.

Terapia imunomodulatoare
Iradierea i/v cu laser poseda efect stimulant.
Efect imunomodulant exercitd Calcitriolul (Oxidevit, Rocaltrolul) 1-2
mg/24 ore, care asigurd o remisiune Tndelungata.
in doze mari Calcitriolul are efect citostatic. in cazul administrarii asociate
a citostaticelor si Calcitriolului se potenteaza cu 60% efectul antiproliferativ,
mai ales la copiii rezistenti la terapia imunosupresiva.

Prognosticul diferitelor forme morfologice

1. GN cu schimbari minimale - prognosticul este satisfacator, cu efect
bun la terapie. Uneori este posibil un proces subclinic cu transformare n
glomeruloscleroza focal-segmentard.

2. GN membranoasa la 20% de bolnavi dupd 10 ani trec in IRC. Este
caracteristica mai mult pentru adulti. De obicei nu se indica tratament cu
preparate citostatice.

3. GNmembrano-proliferativa. Reprezintd una din cele mai grave forme
de GN; rebeld laterapia cu glucocorticoizi, citostatice, puls-terapie. in aceste
cazuri este necesar de a scadea proteinuria si hipertensiunea. Rezultate bune
se obtin la administrarea indelungatd a Indometacinei. Peste 8-10 ani la
majoritatea bolnavilor se Tnregistreaza IRC.

4. GNmezangioproliferativa si varianta ei - boala Berge sunt rezistente
la toate variantele de tratament, de aceea tratamentul acestei forme este
simptomatic. Clinic se manifesta prin hematurie. in 30% de cazuri sunt
eficiente citostaticele, daca tratamentul este Tnceput Tn primii 3 ani de la
debutul bolii. in cazul proteinuriei pronuntate prognosticul este nefavorabil.
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Capitolul 5. Glomerulopatiile ereditare

5. 1. Sindromul Alport

Definitie. Sindromul Alport clasic este o maladie renala ereditara
manifestata la tfffievagyeneratii succesive prin nefritd hematuricd progresiva,
cu schimbari ultrastructurale ale membranei bazale glomerulare (MBG) si
hipoacuzie neurosenzoriald. Defectele oculare se asociaza des. De obicei,
sexul masculin manifestad afectiuni mai severe cu dezvoltarea IRC catre 40
de ani, atunci cand majoritatea femeilor bolnave au mod normal de viata.
Sindromul Alport este cauza IRC de la 0,6 l1a 2,3%. Gena sindromului Alport
se estimeaza cu frecventa 1:5000 - 1:10000. Se transmite X-dominant, dar
si autozomal dominant de la tatd la fiu.

Patomorfologia. Studii recente au demonstrat, ca sindromul Alport este
cauzat de defectul genetic al colagenului de tipul 1V al MBG, care are o
distributie selectiva in membrana bazala a rinichilor, ochilor, urechii in-
terne, plexul choroid si plamanilor.

Lamicroscopul luminescent nu se intalnesc schimbari specifice. La copiii
mici, biopsia renalad nu depisteaza anormalitati, cu toate ca numarul de glome-
rule imature este crescut.

Cu vérsta in mezangiu apar schimbari moderate cu exces de matrita, cu
sectoare de proliferare segmentara, peretii capilarelor pot aparea ingrosati
si iregulati. Cu progresarea maladiei glomerulare se raspandeste si creste
proliferarea mezangiald, cu aparitia sclerozei segmentare si hialinozei.
Prezenta celulelor “spumoase” este consideratd ca sugestiva pentru
sindromul Alport, dar aceste celule sunt frecvent intalnite in multe variante
morfologice ale glomerulonefritei.

De obicei, studiile imunofluorescente sunt negative, cu toate ca depozite
granulare ale C3ori trasee de IgM pot fi identificate la unii pacienti. n
cazuri avansate pot fi descoperite depozite de imunoglobuline pe parcursul
unor segmente ale MBG.

La investigatiile ultrastructurale MBG este iregular Tngrosata, cu
asocierea lamindrii si stratificarii a laminei densa, delimitand clar zone cu
microgranulatii. Aspectul extern al MBG este iregulat festonatd si marginita
de podocite hipertrofiate. MBG este, de obicei, ingrosata difuz la adulti, pe
cand la copii e numai segmentara si Tnsotita de alta anomalie - subtierea
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MBG ocazional cu rupturi. Tngrosarea segmentara apare devreme si se
depisteaza in biopsiile efectuate la copiii de la 1 la 5 ani. Studiile
semnificative au aratat, ca procentul segmentelor ingrosate este mai mare
la baieti si progresiv se mareste cu varsta si cu gradul proteinuriei.

Cu toate ca ingrosarea si laminarea MBG este specificd, aceste schimbari
pot lipsi cu evidentierea unei MBG normale cu prezenta leziunilor
nespecifice sau a MBG uniform subtiate. Depistarea in familii a MBG
ingrosate, in asociere cu fragmentarea laminei densa, este un indice al
severitatii procesului.

Tabloul clinic si paraclinic. Primele simptome pot fi descoperite destul
de devreme, mai ales la sexul masculin (pand la 1 an in 14% din cazuri,
dupa 6 ani - In 72% din cazuri). La copii hematuria macro- si microscopica
este simptomul major si poate fi observat de la nastere. Maladia poate fi
depistatd si in perioada adultd la pacientii cu proteinurie-macrohematurie
cu sau fara hipertensiune si/ori cu IRC.

Hematuria este prezentd la toti pacientii si, de obicei, este persistentd.
Ea poate fi intermitentd la unele fetite si bdieti. Macrohematuria, ca un
singur episod sau episoade recurente, se depisteaza la 2 zile dupa infectii
respiratorii. Durata macrohematuriei variaza de la 1 pana la 10 zile, dar
uneori persistd luni de zile. Proteinuria este specifica barbatilor, dar nu este
obligatorie la pacientii de varsta micd. Proteinuria creste progresiv cu varsta,
depasind 1g/24 de ore dupa 15 ani, cu dezvoltarea sindromului nefrotic n
40% din cazuri. Proteinuria la femei este absentd, moderatd sau intermitenta,
n pielografia intravenoasa, rinichii si tractul urinar, de obicei, sunt in norma.
Leucocituria si piuria se depisteaza accidental.

Observatiile de lungad duratd demonstreaza deosebirile maladiei in
dependentd de sex si factorii genetici. La majoritatea barbatilor ea
progreseaza spre IRC terminald. La ei au loc aceleasi etape de evolutie ale
maladiei: proteinurie moderata sau intermitenta in copildrie, proteinurie
persistenta si in crestere cu posibila dezvoltare a sindromului nefrotic,
hipertensiune, insuficienta renala. in dependenta de varsta progresarii catre
IRC, au fost separate doua sindroame:

a) progresiv sau “juvenil”, unde IRC se stabileste la 20-30 de ani;

b) nonprogresiv sau forma “adulta”, unde varsta stabilirii IRC este in
jur de 40 de ani.

Spre deosebire de barbati, la femei evolutia este moderatd. La unele din
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ele progreseaza catre IRC, dar cu o viteza mult mai redusa ca la barbati, cu
toate ca sunt descrise forme “juvenile” si la sexul feminin.

Hipoacuzia neurosenzoriala este bilaterald, necongenitald. Initial
hipoacuzia la2000,4000 sau 8000Hz se depisteaza prin audiometrie dupa
varsta de 15 ani la 85% din baieti si la 18% din fete. Investigatiile in serie
ale bdietilor demonstreaza scaderea auzului in progresie si pierderea altor
frecvente. Extinderea hipoacuziei pana la zonele de conversatie aduc
dificultati Tn comunicare si necesita ajutor. La femei, dar si la unii barbati
cu forma “adultd” a sindromului Alport, se depisteaza defect de auz moderat,
inregistrat numai la audiometrie. Cu aparitia IRC hipoacuzia progreseaza.

Afectarea ochilor poate implica cristalinul, retina si corneea. Lenticonul
anterior este regular, cristalinul are o protruzie conica anterioard. Aceste
deregldri nu se depisteaza la nastere, ci se dezvolta cu anii, exclusiv la barbati.
Lenticonul poate fi complicat cu cataracta subcapsulara, care poate duce la
scaderea acuitatii vederii. Schimbari din partea retinei sunt prezente, de
obicei, 1n asociere cu lenticonul anterior. Lenticonul anterior si schimbari
din partea retinei se Tntalnesc frecvent in forma “juvenild” si indica un prog-
nostic nefavorabil.

Se cunosc cateva variante clinice ale sindromului Alport Tnsotite de
disfunctii trombocitare, leiomiomatoza esofagiana, disfunctii cerebrale,
polineuropatie, hiperprolinurie, ihtioza, afectarea glandelor tiroida si
paratiroidd. Aceste variante afecteaza un numar mic de pacienti. Cu exceptia
disfunctiilor trombocitare si leiomiomatoza esofagiand, Tn majoritatea
cazurilor aceste anomalii sunt o coincidenta Tntdmplatoare sau complicatii
ale IRC, ori alte non-Alport sindroame.

Prognosticul si tratamentul. Prognosticul sindromului Alport este
nefavorabil. Sexul masculin, hipoacuzia, schimbarile oculare, anamneza
familiard de forma “juvenild” a sindromului Alport indica un prognostic
nefavorabil. Individual laorice pacient de sex masculin sau feminin cresterea
proteinuriei este un criteriu clinic important, care indica un prognostic
nefavorabil. Prezenta dereglarilor glomerulare, tubulare si interstitiale la
microscopul optic, gradul Tngrosarii si stratificarii MBG la fel sugereaza un
prognostic nefavorabil.

Nu este tratament care ar preveni progresia maladiei renale. Dializa
cronicd nu rezolva problemele specifice ale pacientilor cu sindromul Alport.
Multe surse mentioneaza, ca supravietuirea posttransplant a pacientilor cu
sindrom Alport este mai bunad ca la alte grupe de pacienti. Selectia
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donatorului viu este dificilda, deoarece multe femei sunt purtatoare
asimptomatice. Dezvoltarea glomerulonefritei antiMBG in rinichii
transplantati este rard, dar poate aparea in cazul rejetului acut in perioada
posttransplant.

5. 2. Hematuria familiala benigna

Incidenta familialda a hematuriei persistente farad proteinurie, hipoacuzie
si progresia catre IRC n cazul hematuriei familiale histologic benigne MBG
este difuz atenuata, ceea ce se considera un fenomen patognomonic, dar se
poate intalni si subtierea MBG. Maladia se transmite, de obicei, autozomal
dominant.

Clinica si paraclinica. Hematuria se stabileste la copii de cele mai multe
ori intamplator la niste analize de rutind. Hematuria este microscopica si
persistentd. De asemenea pot fi inregistrate si episoade de macrohematurie.
Proteinuria si alte simptome extrarenale sunt absente.

Diagnosticul si prognosticul. Diagnosticul se bazeazd pe absenta
proteinuriei si pe anamneza familiald a prezentei hematuriei fara proteinurie
si lipsa progresarii catre IRC, prezenta la biopsia renala a membranelor
subtiri fara alte schimbari morfologice. Tn perioada copilariei diferentierea
cu sindromul Alport este dificila. MBG subtiri pot fi unica schimbare
morfologicd in sindromul Alport in perioada fragedd a vietii. Este foarte
greu de apreciat ca avem de a face cu o0 maladie nonprogresiva, daca maladia
este Tnregistratd numai la mama. in acest caz numai evaluarea de lunga
durata a familiei date poate permite stabilirea diagnosticului.

5.3. Sindromul nefrotic congenital (S.N.C.)

Definitie. Asocierea proteinuriei > lg/m224 de ore si hipoalbuminemiei
< 25g/l in primele 3 luni de viata se considera sindrom nefrotic congenital
de tip finlandez, cel mai frecvent S.N. la noi-nascuti. Incidenta S.N.C. in
Finlanda este de 1,2 la 10000 de nasteri.

Patomorfologia. Biopsia renald demonstreaza schimbari similare
caracteristice pentru schimbarile glomerulare minimale ale glomerulonefritei
steroid-senzitive (membrand bazald iregulatd, fuziunea pediculilor celulelor
epiteliale si subtierea laminei dense, hipercelularitate mezangiald moderata
cu elevarea matricei mezangiale). in stadiile mai avansate se descopera
obliterarea anselor capilare si hialinoza. Depozite imune in mezangiu se
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depisteaza Tn stadiile terminale ale maladiei, iar in cele avansate dilatari
chistice ale tubilor proximali si distali, care pot fi rezultatul proteinuriei
majore.

Clinica si paraclinica. Sindromul nefrotic congenital poate fi suspectat
n cazul hidroamniosului cu edem placcntar (masa placentei > 25%),
concentratiaa-protcinei sau proteinei generale elevate in lichidul amniotic.
La unii pacienti semne clasice ale sindromului nefrotic (edem, proteinuria,
hipoalbuminemia) pot sa se dezvolte numai la sfarsitul lunii a 3-a de viata.
Evolutia maladiei nu poate fi schimbatd de aplicarea steroizilor si
citostaticelor. Complicatiile maladiei includ dereglarea dezvoltarii fizice,
ascita la toti pacientii, infectii bacteriene grave, pilorostenoza si complicatii
trombotice. Nivelul elevat al creatininei serice se observa la 20% din pacienti,
dar nici unul nu manifestd uremie evidentad. Jumatate din pacienti decedeaza
in primele 6 luni de viatd, iar ceilalti pand la varsta dc 4 ani. Cea mai
frecventd cauza a decesului este infectia.

Proteinuria, selectiva n debut, devine neselectiva in continuare. Tn ser
se depisteaza hipoalbumincmie si hiperlipidemie, creatinina este Tn norma
sau moderat elevata. Ultrasonografia depisteaza rinichi mariti in dimensiuni
cu ecogenitate crcscutd a cortexului renal in comparatie cu ficatul si splina,
micsorarea diferentierii intre cortex si meduld si vizualizarea ncsatisfacatoarc
a piramidelor. Dilatarea tubulard poate fi gresit interpretata ca polichistoza
renald autozomal recesiva.

Tratamentul si prognosticul. Copiii cu S.N. congenital necesita
tratament intensiv, care include administrarea albuminei si diureticelor,
hiperali-mentatia orala si parenterala si tratamentul complicatiilor multiple.
IRC se dezvoltd intre 6 si 23 luni de viata. Pana la practicarea transplantului
renal toti pacientii decedau. Recent, datoritd transplantului, pacientii su-
pra-vietuiesc. Recurenta sindromului nefrotic nu a fost Tnregistrata la
pacientii dupa transplant.

Capitolul 6. Tubulopatiile ereditare

Definitie. Tubulopatiile prezintda o grupa de nefropatii la baza carora
stau tulburdri functionale ereditare ale epiteliului tubilor renal, care duc la
dereglarea proceselor de reabsorbtie si secretie in el. Clinic se manifesta
printr-un sir de simptome patologice.
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Clasificarea. Deosebim tubulopatii primare (renale) si secundare
(prerenale) (vezi tabelul 26).

Tn tubulopatiile primare are loc dereglarea de transport a unor substante
concrete prin membrana celulelor epiteliale ale sistemului tubular renal. in
tubulopatiile secundare cauza procesului patologic este deficitul Tn sistemul
enzimatic al organismului care duce laacumularea Tn cantitati mari in sange
a substantelor intermediare ale procesului metabolic dereglat. Substantele
intermediare afecteaza sistemul tubular renal.

Tabelul 26
Clasificarea tubulopatiilor dupa localizarea afectiunii

(dupa M. UrHaToBa, E. BenbTuwes, 1989)

Localizarea Tubulopatii
afectiunii Primare Secundare
Tubii renali Sindromul De Toni-Debre-Fanconi; - Cistinoza;
proximali Diabetul glucozaminic - Sindromul Lowe;
Diabetul renal fosfaturic - Tiro/.inemia;
Aminoaciduria: - Galactozemia;
- cistinuria; - Glicogenode;
- boala Hartnup; - Intoleranta ereditara la
- glicinuria; fructoza;
- acidoza tubulara renald, tipul Il - Intoxicatii cu séruri de
metale, Tetracicling;
- Boala Wilson-
Konovalov;
- Hiperparatireodism
primar;
- Hipofosfatazia;
- Celiachia;
- Sindromul Alport
- Hiperoxaluria
primarg;
- Diabetul zaharat;
- Xantinuria
Tubii renali Diabetul insipid renal pitresino-
distali rezistent
Acidoza tubulara renala, tip I,
pseudohipoaldosteronism
Afectarea - IRC;
totala a - Nefronoftizia Fanconi;
aparatului - Pielonefrita

tubular
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in dependentd de localizarea procesului deosebim:

a) tubulopatii distale;

b) tubulopatii proximale.

Din punct de vedere clinic, o deosebitd Tnsemnatate are caracteristica
sindroamelor de baza ale tubulopatiilor, care permit diagnosticarea precoce
a tubulopatiilor la copii.

Tabelul 27
Clasificarea tubulopatiilor in dependenta de sindroamele principale

(dupa M. UrHatoBa, E. BenbTuwes, 1989)

Sindromul Tubulopatiile
principal Primare Secundare
Poliuria - Glucozuria renald (diabetul - Nefronoftizia Fanconi;
glucozuric); - Pielonefrita;
- Diabetul insipid renal pitre- - Cistinoza;
sino-rezistent; - Tirozinemig;
- Diabetul salin renal (pseudo- -IRC
hipoaldosteronism)
Ostcopatiile - Diabetul renal fosfaturic; - Rahitismul vitamin-D
renale - Sindromul De Toni-Dcbre- dependent;
Fanconi; - Hipofosfatazia;
- Acidoza tabulara renala - Celiachia;
- Pseudohipoparatireoidismul
primar
Nefrolitiaza - Cistinuria; - Oxaloza;
- Glicinuria si imunoglicinuria. - Hiperoxaluria secundara;
- Xantinuria;

- Sindromul Lesch-Nyhan

Poliuria poate fi unica manifestare a unor astfel de tubulopatii ca:

a) Glucozuria renala.

b) Diabetul insipid renal pitresino-rezistent.

c) Diabetul salin renal.

Osteopatia renald prezinta manifestarea principald Tn urmatoarele
tubulopatii:

a) Diabetul fosfaturic.

b) Sindromul de Toni-Debre-Fanconi.

¢) Rahitismul vitamin-D dependent.

Nefrolitiaza totdeauna indica la tubulopatii primare ori secundare.
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Patogeneza. Geneza tubulopatiilor renale ereditare primare dupa
LLE. Veltiscev (1982) poate fi determinata de:

1. Schimbarile structurale ale proteinei de transporta membranei celulelor
tubulor renali.

2. Enzimopatii - deficitul fermentativ, ereditar determinat, care asigura
transportul activ prin membrana.
fatd de actiunea hormonala.

4. Anomalia structurii membranei celulare a tubilor renali (displazia).

6.1. Tubulopatii cu poliurie

a) Glucozuria renald (diabetul glucozuric)

Definitie. Glicozuria renald prezinta o tubulopatie ereditard cu defect
tubular proximal de transport a glucozei si mod de transmitere autozomal
dominant ori recesiv. Gena afectatda este localizatd pe cromozomul VI
(6p 21).

Morfologia. Schimbarile histomorfologice sunt minimale si poarta
numele de displazic tubulara glucozuricd. Are loc ingrosarea membranei
celulelor epiteliale tubulare si ectazia pronuntata a tubilor proximali.

Mecanismul deficitului tubular de transport a glucozei poate fi legat
de urmatorii factori:

a) pragul sanguin de aparitie a glucozuriei scazut;

b) capacitatea maxima de transport a glucozei fatd de suprafata
glomerulard redusg;

c) scaderea capacitatii functionale a sistemei rdspunzatoare de transportul
glucozei contra gradientului concentratiei;

d) scaderea permeabilitdtii pentru glucoza a membranei celulare indrep-
tatd spre cavitatea tubulara.

Clasificarea. Deosebim tipul A, la care toti nefronii sunt defectati, si
tipul B la care numai o parte din nefroni sunt defectati, iar restul functioneaza
activ si asigura nivelul normal de glucoza.

Particularitdtile glucozuriei renale:

1. Glucozuria renald nu este influentatd de dieta.

2. Concentratia glucozei in sdnge poate fi normala.

3. Bolnavii cu glucozurie renala sunt Tn stare sa asimileze si sa acumuleze
cantitati normale de glucide.
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4. Curba glicemicd normald.

Tabloul clinic. Manifestdrile clinice pot fi depistate si la sugari, dar
totusi mai frecvent apar spre pubertate. Singura manifestare constd in
pierderea urinara de glucoza de 2-30 g pe zi, In cazuri grave pana la 100 g/zi.

Foarte rar in glucozuria marcatd se poate determina senzatia de sete,
poliuria, polifagia, deshidratarea organismului, hipokaliemia, hipoglicemia.

Diagnostucul. Se identifica glucozuria pentru a exclude fructozemia,
galactozemia, pentozuria.

Tratamentul.

1. Dietd corecta pentru a evita hiperglicemia care sporeste glucozuria.

2.7n hipokaliemie Tn dietd se includ produse bogate in potasiu - stafide,
prune, morcov, varza.

Evolutia si prognosticul sunt favorabile.

b) Diabetul insipid renal pitresino-reiistent

Definitie. Este o tubulopatie ereditara transmisa genetic prin mai multe
modalitdti: recesiv, dominant sau legat de sex. Defectul genetic consta n
lipsa unui raspuns din partea tubilor distali la hormonul antidiuretic
posthipofizar - Vasopresina. in prezent este considerat ca boala apartine
“patologiei de receptor”.

Patogenie. Insuficienta tubulara apare mai degraba ca un defect enzimatic
sau biochimic al tubilor distali si colectori Tn relatie cu ciclul
adenozinmonofosfat (AMF) si adenilatciclaza, si in raport cu hormonul an-
tidiuretic retrohipofizar, decat ca o anomalie anatomicd. Examenele
histologice si microscopia electronica Tn marea majoritate a cazurilor sunt
normale.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice pot surveni la nastere, n perioada
de sugar sau mai tarziu n cursul copildriei. Daca debutul bolii se anunta in
perioada de nou-nascut si sugar, simptomatologia ntalnita poate fi dominata
de unele manifestari digestive: varsaturi, constipatii sau scaune diareice,
sindromul de deshidratare, uneori de febrd sau convulsii. Manifestarile
proprii bolii sunt mai putin sesizate de familie: setea, poliuria.

Tabloul clinic al copilului mai mare este dominat de sete, poliurie si
enurezis de rand cu intarzierea in dezvoltarea somaticd, pand la nanism.

Modificarile biologice cele mai importante constau in cresterea
natriemiei si cloremiei, impreuna cu cresterea presiunii osmotice plasmatice,
mai ales in cursul starilor de deshidratare, urina fiind hipotona cu densitatea
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sub 1006, iar osmolaritatea intre 80-120, lipsitd de unele substante anormale
cum ar fi, spre exemplu, glucoza sau unii aminoacizi.

Diagnosticul bolii implica sistematizarea tuturor datelor anamnestice si
ale manifestdrilor clinice in raport cu unele modificari biologice, excluderea
altor tubulopatii sau afectiuni insotite de poliurie.

Diagnosticul diferential se face cu diabetul insipid prin proba terapeutica
cu Pitresin.

Evolutia bolii este de lunga duratd, prognosticul fiind in general bun,
mai ales daca sunt evitate infectiile si episoadele de deshidratare.

Tratamentul este nespecific, adresandu-se unor masuri igieno-dietetice
prin care sa se asigure o protejare a disfunctiilor tubulare si respectiv a
tulburarilor biologice.

n acest sens regimul alimentar va fi fara restrictii fata de apa, acoperindu-
se integral aceasta necesitate in raport cu cerintele copilului, reducandu-se
insa aportul de saruri minerale si de alimente ale caror componente pot
determina cresterea natriemiei, cloremiei si a presiunii osmotice plasmatice:
laptele de vaca, legumele, fructele, ciocolata, cacao, conservele.

in formele cand modificdrile biologice nu pot fi stapanite prin regim
dietetic, pot fi administrate periodic unele medicamente cu actiune diuretica
de tipul Hidrociortiazidei in dozd de 1,5-2 mg/kg/24 de ore, suplimentandu-
se aportul de K pana la 4 mEq/kg corp /zi. Efectul este mai pronuntat la
metoda de tratament asociat cu Hidroclortiazida si Indometacind in doza de
2 mg/kg pe zi fiecare. Asa tratament sporeste reversarea manifestarilor
clinice, insa trebuie de luat in considerare ca tratamentul Tndelungat cu
Indometacina poate duce laafectarea tesutului tubulointerstitial al rinichilor.

in ultimul timp se propune folosirea in tratamentul diabetului insipid
pitresino-rezistent a Amiloridului (20-10 mg/l,73 m224 de ore impreuna
cu Hidroclortiazida (2 mg/kg/zi). Amiloridu! blocheazda Na+1n canalele
membranei epiteliului tubului colector influentdnd actiunea Hidrociortiazidei
si restabileste bilantul de potasiu, preintdmpinand astfel hipokaliemia.

c¢) Diabetul salin renal

Definitie. Diabetul salin renal este o tubulopatie ereditara cu tip de
transmitere autozomal recisiv, legata de sex. Are la baza o insuficienta a
reabsorbtiei facultative de sodiu cu caracter familial si intereseaza numai
sexul masculin.

Etiologie. Insuficienta reabsortiei facultative de sodiu poate fi cauzata
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de o lezare functionala a epiteliului tubului distal labaza caruia std scaderea
xicorticosteron.

Patogenie. impreund cu Na organismul pierde cantitdti mari de lichid si
ca rezultat se dezvolta o istovire salind, exicoza, distrofie. Concentratia Na
n snge permanent este maijos de 130 mmol/l. Hiponatriemia si hipovolemia
stimuleaza secretia aldosteronului, insa necatand la majorarea functiei
mineralocorticoizilor in scoarta glandelor suprarenale, reabsorbtia Na in
tubii renali distali raméne scazuta.

Tabloul clinic. Se manifesta deja in primele zile de viata cand apar
poliuria, polidipsia, anorexia, adinamia, hipotonia. Mai tarziu se observa
retard fizic si psihic.

Diagnosticul se bazeaza pe datele anamnestice, manifestarile clinice in
raport cu modificdrile biologice.

Diagnosticul diferential se face cu hipoaldosteronismul.

Tratamentul. Terapia de baza consta in folosirea in cantitati suficiente
a clorurii de sodiu per os.

Pentru a determina cantitatea de sodiu necesara pentru corcctia
hiponatriemiei se recomanda de folosit urmatoarea formula:

Na exprimat in mmol/l = (140 - n) x 1/5 din greutatea corpului (in kg),

unde n - concentratia Na in serul sanguin in mmol/I.

intr-o 100 ml de solutie izotonicd de 0, 85% de NaCl se contin 14,5
mmol/l de Na. Pentru corectia deficitului pronuntat de Na este necesar de
folosit solutii de NaCl mai concentrate - de 2 % (sol. de NaCl de 2 %
contine 34 mmol de Na in 100 ml). Luand in considerare ca deficitul de
Na este asociat de insuficienta vasculara, se folosesc Cordiamin, Mezaton.
Tratamentul descris urmareste anihilarea tuturor tulburarilor clinice si
biochimice cu Tmbunatatirea starii generale, reluarea cresterii staturo-
ponderale si reactivarea dezvoltarii psihomotorii. Aparitia unor episoade
infectioase acute cu voma si diaree impune o crestere a aportului de clorura
de sodiu n tratament.

6. 2. Tubulopatii cu osteopatii

a) Diabetul renalfosfaturic
Definitie. Este o tubulopatie ereditard autozomala dominanta legata de
cromozomul X, care are la baza dificultati de reabsorbtie a fosforului anor-
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ganic la nivelul tubilor proximali. Afectiunea are un caracter familial cu
predominarea sexului masculin, barbatii transmitdnd-o numai fiicelor, iar
femeile ambelor sexe.

Mecanismele de dezvoltare a procesului. Sunt presupuse urmatoarele
mecanisme de dezvoltare a procesului:

1. Dereglari metabolice ereditare ale vitaminei D la nivelul ficatului si
rinichilor care influenteaza dezvoltarea hiperparatireoidismului secundar.

2. Anomalia de structurd a proteinelor care participa la transportul
fosfatilor in tubii proximali.

3. Defect primar de transport a fosfatilor in intestinul subtire si tubii
proximali renali.

Tabloul clinic. Pana in prezent sunt descrise 3 forme clinice:

- forma comuna de rahitism vitaminorezistent hipofosfatemic;

- osteomalacie cu hipofosfatemie vitamino-D-rezistenta;

- hipofosfatemia asimptomatica a femeilor.

Manifestdrile clinice apar de cele mai multe ori dupa primul an de viata
cand devin din ce in ce mai evidente deformatiile osoase, care Timbraca
aspectul cunoscut din rahitismul carential fara sa se corecteze la tratamentul
obisnuit al acestuia. Cele mai importante modificari osoase intereseaza
coloana vertebrald, bazinetul si oasele membrelor inferioare, afectand prin
deformatiile consecutive, pozitia lor normala si mersul. Pentru fete, mai
tarziu, deformatiile bazinetului pot fi considerate drept cauza a unor nasteri
patologice. Modificdrile osoase sunt asociate de semne generale - moleseala,
sldbiciune, adinamie, tardivitatea dezvoltdrii psihomotorii.

Modificarile biologice evidentiaza scdderea fosfatemiei cu valorile con-
stant normale ale calcemiei. Fosfatazele alcaline sunt normale sau usor
crescute. Clearance-ul fosforului este foarte crescut pe cand valorile clear-
ance-ului calciului sunt mult mai scdzute. Examenul de urind, afard de
fosfaturie crescuta si calciurie scazuta, nu prezinta nici o altd modificare
patologica.

Diagnosticul diabetului renal fosfaturic se bazeaza pe datele rezultate
din informatiile anamnestice privind existenta in familie a unor cazuri
asemanatoare la membrii de sex masculin sau a unor hiperfosfaturii lamama
sau surori, tardivitatea aparitiei rahitismului, modificdrile caracteristice si
lipsa de raspuns la tratamentul cu doze obisnuite de vitamina D.

Diagnosticul diferential se face cu toate formele de rahitism vitamino-
D-rezistent din cursul altor tubulopatii sau afectiuni renale.



222 Partea V. Nefrologia

Diagnosticul diferential trebuie facut si cu rahitismul carential, sindromul
De Toni-Dcbre-Fanconi, acidozcle tubulare, rahitism in sindromul
malabsorbtiei, maladii renale.

Evolutia bolii are caracter cronic. Dupa pubertate se Tnregistreaza
spontan o ameliorare pana la aspectul radiologie normal al structurilor
oaselor. Maladia nu evolueaza niciodata spre insuficientd renala cronica.

Tratamentul diabetului renal fosfaturic constd in administrarea zilnica
a fosforului 500-600 mg/zi, calciului si vitaminei D.

Fosforul se administreaza sub forma de sare a acidului fosforic,
aproximativ 1-3 g pe zi. Vitamina D Tn doze mari (25000-100000 UA/zi ori
Calcitriol 0,5-1,5 pg/24 de ore).

Adaptarea se va face marind progresiv cantitatea de vitamina D pana la
scaderea fosfotazei alcaline si cresterea fosfatemiei sub controlul reactiei
Sulckowitsch.

b) Sindromul De Toni-Debre-Fanconi

Definitie. Sindromul De Toni-Debre-Fanconi prezinta o tubulopatie
ereditara cu insuficienta tubulard proximalda complexa n cadrul carcia este
afectata rcabsorbtia fosfatilor, glucozei, aminoacizilor si bicarbonatilor.
Sindromul a fost descris aproape concomitent de cei trei autori in perioada
dintre anii 1931-1934.

Etiologia. Din punct de vedere etiologic au fost individualizate trei forme
ale acestui sindrom:

1 Forma ereditara care Tmbracd un caracter familial cu transmitere
autozomal recesiva, cu expresivitate variabila.

2. Formaprimara sau idiopatica fara etiologie precizata ( forma clasica
descrisa de autori).

3. Forma secundara a unor boli reno-urinare (sindrom nefrotic,
malformatii ale cdilor urinare), boli metabolice (glicogenoza, cistinoza
s. a.), intoxicatiile subacute (plumb, metale grele, tctracicline).

Morfologia se caracterizeaza prin urmatoarele schimbari:

1. Tubul contort proximal scurtat, legdtura dintre glomerul si tubul proxi-
mal se face printr-un segment Tngust, atrofiat, comparat cu un “gat de lebada”.

2. Atrofia si sclerozarea glomerulilor.

3. Schimbdri degenerative ale celulelor tubului proximal.

4. Hipeiplazia si hipertrofia complexului juxtaglomerular.

Modificarile biologice. Acest sindrom se caracterizeazd biologic
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printr-o glucozurie fara hiperglicemie, o proteinurie cu hiperamino-acidurie
in absenta unei hiperaminacidemii, printr-o acidoza renala tubulara
proximala cu bicarbonaturie, pierderi de Na si K, care angajeaza o
hipokaliemic si eventual o hiperfosfaturie.

Formele clinice. Dupa momentul debutului bolii deosebim:

1. Forma infantila (a copilului).

2. Forma adultului ( la care debutul se produce njurul varstei de 4 ani).

Manifestdrile clinice ale formelor primitive apar foarte devreme. Deja
in primele luni de viata poate fi remarcata cresterea staturo-ponderala a
copilului urmatd de aparitia semnelor unui rahitism vitamino-D-rezistcnt
(dupd varsta de sugar). Tn scurt timp se instaleaza nanismul, iar in timp
insuficienta renald. Manifestdrile renale apar dc fapt foarte devreme, nsa
poliuria cu izostenurie este greu recunoscuta la sugari.

Evolutia bolii. Evolutia formelor primitive este conditionata Tn princi-
pal de complexitatea si gradul tulburdrilor mecanismelor de transport de
la nivelul tubilor, severitatea lor variind de la caz la caz. Se descriu cazuri
care evoluiaza n timp, la varsta adultd recidiveaza, altelea Tmbraca un
caracter progresiv spre o insuficienta renald ireversibila.

Tratamentul accstui sindrom este orientat spre corectarea tulburarilor
fiziopatologicc printr-un regim igieno-dictetic adecvat si o medicatie prin
care sa se combatd acidoza, prin solutii alcaline si carentcle instituite,
respectiv hipokaliemia, prin saruri de potasiu, hipocalcicmia si rahitismul
prin doze mari dc vitamina D incepand cu 10000-20000 UA 1n zi si treptat
marind pand la 100000 -150000 UA pe zi. Se folosesc curc de tratament cu
Oxidevit (0,5-1,5 pg/24 de ore), Calcitriol (0,5-1,5 pg in 24 de ore).

Dietoterapia prevede limitarea bucatelor din camc, folosirea pe larg a
legumelor (cartofi, varza si alte legume care contin potasiu). Folosirea
lichidului nu va fi limitatd. Durata tratamentului cu vitamina D, Oxidevit
ori Calcitriol se apreciaza dupa manifestarile clinice si datele de laborator
(concentratia Ca, P si activitatea fosfatazei alcaline, calciuria si fosfaturia).
Corectia acidozei se face cu solutie dc 4% de NaHCO031in doza dc 3-5 ml/
kg/24 de ore. Se folosesc pe larg amestecul citric, Salimoc, Blemarcn s.a.

c) Rahitismul vitamin-D-dependent (rahitismulpseudo-vitamin-D-deficit)
Definitie. Rahitismul vitamin-D-dependent prezintd o boala ereditara
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cu mod de transmitere autozomal recesiv. Se considera cé la baza bolii sta
defectul genetic de sinteza in rinichi a 1,25 -dihidroxicholecalciferolului
(calcitriolul), sau insensibilitatea de origine geneticd a organelor “tintd”
fata de metabolitul hormonal activ 1,25-dihidroxicholecalciferol.

Patogenia. Deficitul calcitriolului duce la scdderea absorbtiei Ca si P in
portiunea superioara a intestinului subtire si ca rezultat apare hipocalciemia,
care influenteaza sinteza parathormonului - hiperparatireoidism si dereglari
metabolice ale calciului si fosforului, iar ca urmare apar schimbari din partea
sistemului osos caracteristice rahitismului carential. Deosebim 2 variante
ale rahitismului D-dependent: la baza primei variante sta defectul sintezei
1,25 (OH)2D3(Calcitriol) in rinichi, iar a doua varianta se determina prin

Tabloul clinic. Semnele bolii apar deja in primul an de viatd si sunt
asemanatoare cu clinica rahitismului dobandit carential.

Schimbarile biochimice sunt hipocalciemia, normo- ori hipofosfatemia,
activitatea fosfatazei alcaline crescuta, hiperaminaciduria.

Caracteristic pentru rahitismul vitamin-D-dependent este lipsa eficacitatii
tratamentului cu doze obisnuite de vitamina D.

Tratamentul. Luand in considerare ca in patogenia bolii rolul principal
il joaca deficitul sintezei calcitriolului Tn rinichi, se aplica tratamentul de
substitutie cu Calcitriol ori Oxidcvit. Oxidevitul se foloseste in dozd de
0,5-3 ng/24 de ore, iar Calcitriolul in doza de 0,5-1 pg/24 de ore. Din cauza
efectului slab, se folosesc doze mari de vitamina D pana la 30000-50000
UA/24 de ore. Paralel se administreaza preparate de calciu si fosfor, amestec
citric. Terapia cu vitamina D se face sub controlul clinic si determinarea in
dinamica a calciului si fosforului in sénge si urind.

d) Acidoza tubulara renala

Definitie. Acidoza tubulara renald este un sindrom care se caracterizeaza
printr-o acidozd metabolica hipcrcloremica determinata dc scaderea capa-
citatii tubilor renali de a mentine in limitele normale nivelul plasmatic al
H C03si respectiv de acidularea a urinei ori printr-o anomalie de reabsorbtie
abicarbonatilor in conditiile unei capacitati normale dc filtrare glomerulara.

Clasificarea. Acidoza tubulara poate fi de origine distald, denumita tipul
clasic sau I, si acidoza tubulara proximala sau tipul II.

Totodata acidozele tubulare pot fi primare sau secundare unor boli
sistemice sau unor intoxicatii cu substante toxice sau medicamentoase.
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Formele primare de acidoza distald tubulard renala sunt boli creditare
cu mod de transmitere recesiv in cazurile de debut in prima copilarie si
autozomal dominant cu debutul la pubertate sau mai tarziu si cu o incidenta
mai crescutd la fete. Formele proximale primare se intdlnesc mai rar si
predomind la baieti.

Printre cauzele determinante ale formelor de tip distal si secundar pot fi
citate transplantul renal, nefrocalcinoza datoratd hipcrparatireoidismului,
intoxicatie cu vitamina D, malnutritia, pielonefrita.

Formele secundare de tip proximal sunt determinate de cistinozad,
sindromul Lowe, intoxicatie cu metale grele, galactozemie, boala Wilson-
Konovalov, celiachia, sindromul Alport.

Tabelul 28
Semnele principale Tn acidoza tubulara renald I si Il
(dupa M. UrHaToBa, E. BenbTuwes, 1989)
Criterii Tipul I, distal Tipul Il, proximal

Acidularea urinei

Excretia H+(aciditate
filtrabild, amoniu)
Pragul renal de eliminare
a bicarbonatului

Excrctia bicarbonatilor
Cu urina

Tma bicarbonatilor
Ereditate

Terapia

Complicatii

Dereglata permanent, pH
urinei nu mai jos de 6,8

Tntotdeauna scizuti
considerabil
Normal (23 mmol/l)

Normala 0-1-2 % din
ultrafiltratul glomerular

Tntotdeauna normala

Este de geneza ereditara cu
mod de transmitere
dominant, legat de
cromozomul X

Doza de bicarbonat
necesara pentru corectie se
determina Tn dependenta de
introducerea H* alimentar
(2-3 mmol/I de bicarbonat
pe zi)

Nefrolitaza, nefrocalcinoza,
calciurie, osteomalacie,
nefritd interstitiald, uremie

Nu-i dereglata, pH
urinei poate fi mai ios
de 6,5.

Nu-i dereglatd, adecvata
regimului alimentar
Considerabil scazut (19-
20 mmol/l)

Maritd considerabil,
aproape 10% din
ultrafiltratul glomerular
Scézut ori normal
Apare sporadic, sufera
exclusiv béietii de varsta
frageda

Doze mari de bicarbonat
(5-10 mmol/kg in 24 de
ore si mai mult)

Pot lipsi, cu exceptia
retardului fizic si
calciurie moderatd
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e) Acidoza tubulara distala

Este determinata Tn primul rand de alterarea (scaderea) capacitatii de
eliminare normald a ionilor de H'.Se realizeaza o scadere a secretiei de
amoniac si aciditate filtrabila. Celulele tubuldre distale nu sunt capabile sa
asigure un gradient normal de concentratie a H+ntre mediul citoplasmatic
propriu si ultrafiltratul tubular in anomalia carboanhidrazei.

Tabloul clinic. Acidoza tubulard distala clinic se manifestd dupa varsta
de 2 ani prin anorexie, varsaturi, stari de deshidratare, hipokaliemie,
hipercalciurie care duc la rahitism, nefrocalcinoza, nefrolitiaza, insuficienta
renald si apoi la moarte.

Sindromul Albright-Buttler reprezintd forma cea mai severd a acestui
tip de acidoza tubulara caracterizandu-se printr-un debut obisnuit insidios,
posibil si Tn perioada de sugar, dar cel mai frecvent dupa aceasta varsta.
Primele manifestari fiind cele digestive: anorexia, varsaturile si setea intensa.
Ulterior aceste manifestari se intensifica, asociindu-se poliuria, starea de
oboseald, hipotonia musculara, tulburari respiratorii si manifestarile osoase
de tipul rahitismului, care se accentueaza in timp, evidentiindu-se si prin
examenele radiologice.

Modificarile biologice sanguine arata intotdeauna o acidoza metabolica
hipercloremica, Tnsotitd de hipocalciemie, hipofosfatiemie cu cresterea
fosfatazelor alcaline, iar modificarile urinare cu pH-ul crescut, prin scaderea
aciditatii filtrabile si a citraturiei, hiperkaliurie si hipercalciurie.

Evolutia si prognosticul sunt nefavorabile ca urmare a insuficientei
renale si a complicatiilor enumerate care duc intotdeauna la un sfarsit letal.

Tratamentul acidozei tubulére distale constd in administrarea alcaliilor,
respectiv a bicarbonatului de sodiu in doze de 2-3 mEq/kg/24 de ore. Durata
tratamentului depinde de forma. Tn formele ereditare primare substantele
alcaline vor fi folosite toatd viata. Regimul alimentar va fi sarac sau lipsit
de sare, fara restrictii de apa si compensat la necesitate cu saruri de K.

Se recomanda profilaxia infectiilor si mai ales a celor urinare. Combaterea
infectiilor urinare se va efectua cu antibiotice si nu cu sulfamide, care
impiedica schimbul ionic.

f) Acidoza tubulard proximala

Definitie. Este o tubulopatie ereditara determinatd in principal de
dificultatile de reabsorbtie a bicarbonatilor cu hipercloremie, filtratia
glomerulard si functia de acidifiere a tubilor distali pastrata.
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Acidoza tubularad proximald apare sporadic si se Intalneste exceptional
la baieti de varsta frageda.

Tabloul clinic. Clinic boala se poate manifesta inca din perioada de
sugar. Deja Tn primele luni de viata apare periodic voma, febra nemotivata
de scurtd duratd, dezvoltarea fizicd intarziatd, acidoza hipercloremica cu
alterarea starii generale, lipsitd Tnsa de leziuni osoase, nefrocalcinoza sau
hipokaliemie.

Sindromul Lightwood (Laitvud) prezinta o forma particulara tranzitorie
a acidozei proximale, caracterizdndu-se prin debut in perioada de sugar,
alterarea stdrii generale, acidoza metabolicd, hipercloremica, anorexie,
varsaturi, constipatie, pH-ul urinar crescut, evolutie favorabila.

Tratamentul formelor proximale de acidoza tubulard constd in
administrarea cat mai timpurie si pe o perioada indelungatd (de cateva
luni) a bicarbonatului de sodiu in doze de IOmEq/kg corp in 24 de ore, in 3
prize pe zi in alternanta cu o solutie citrica tampon, putandu-se folosi si
unele diuretice de tipul Hidroclortiazidei cu adaosul obligatoriu al potasiului.

Prognosticul acestor forme este favorabil dacd nu este conditionat de
bolile sau sindroamele determinate.

6.3. Tubulopatii cu urolitiaza

a) Cistinuria

Definitie. Cistinuria este 0 anomalie familiald determinata de un defect
al activitatii tubulare proximale renale in care este alteratd reabsorbtia
cistinei, lizinei, argininei si omitinei. Anomalia este de origine genetica cu
mod de transmitere variat: dominant sau autozomal recesiv, homo- sau
heterozigot.

Tabloul morfologic este prezentat de un proces inflamator al rinichilor
cu caracter de nefritd interstitiala, pielonefritd ori urolitiaza.

Tabloul clinic. Debutul cistinuriei poate avea loc la orice varsta, dar
mai frecvent manifestdrile clinice apar la varsta de 10-20 de ani si sunt
dominate de simptomatologia litiazei cistinice. Acestora li se asociaza
deseori si arieratia mintald la un numar insemnat de copii, precum si
modificari biologice marcate de prezenta in urind a unor cantitdti mari de
aminoacizi, in special a cistinei insolubile , usor de recunoscut in frotiul
sedimentului urinar prin aspectul caracteristic al cristalelor sale.

Diagnosticul cistinuriei se pune in baza:
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1) simptomatologiei obstructiei cdilor urinare prin calculi sau a
complicatiilor lor, mai ales infectia urinara;

2) depistdrii cristalelor caracteristice de cistina in frotiul sedimentului
urinar;

3) evidentierii unei elimindri sporite de cistina Tn urina prin:

a) reactia Brand;

b) reactia Sullivan.

4) evidentierea cristalelor de cistind la examenul corneei cu ajutorul
I[dmpii cu fantd, precum si In punctatul medular.

Tratamentul vizeazad cresterea solubilitdtii cistinei Tn urind prin
administrarea de lichide Tn cantitati mai mari (pana la 2 litri Tn 24 de ore)
atat ziua, cat si noaptea, si a solutiilor alcaline (apa minerald).

Dieta. Se vor limita proteinele bogate n sulf pana la 0,7 mg/kg pe zi
(branza, cascavalul, carnea, pestele, oudle, produsele lactate acide,
pastdioasele). Se vor folosi pe larg legume (cartofi, varza) si fructe. Luand
in considerare, ca dieta datd este limitatd Tn aminoacizi esentiali necesari
organismului in crestere, dieta strictd este indicatd pe un termen scurt (3-4
saptamani), dupa care copiii vor primi o hrana obisnuitd, Tnsa fara branza,
peste si oud. Tratamentul medicamentos include hidrocarbonat de sodiu,
amestec citric, Diacarb, Hipotiazid. Cu scopul maririi solubilitdtii cistinei,
se foloseste Penicilamina, a-Mercaptopropionilglicina cate 1-2 g/24 de ore,
nsa se va lua in considerare efectul advers toxic al preparatelor enumerate.

Pentru a preintdmpina efectul advers se va folosi Cuprenil (analog al
Penicilaminei) Tn doza mai mica Tmpreuna cu membranostabilizatori.

b) Hiperoxaluria

Deosebim hiperoxaluria primara,ori oxaloza, si hiperoxaluria secundara
ori benigna.

Definitie. Oxaloza prezintd o enzimopatie ereditara rar intalnitd, labaza
careia stau dereglarile metabolice ale acidului glioxalic. Se caracterizeaza
prin sinteza intensa si excretia exagerata a acidului oxalic si ca urmare
sedimentarea cristalelor oxalatului de calciu in rinichi si alte organe, inclusiv
si Tn retina ochiului. Modul de transmitere este autozomal recesiv, Tnsa sunt
cunoscute cazuri de mostenire si de tip dominant.

Clasificarea. Sunt descrise doua tipuri de oxaloza.

Tn tipul | de oxaloza s-a stabilit un deficit al fermentului alanin-
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glioxilaminotransferaza si se caracterizeaza prin excretie sporita de acizi
glicolic si oxalic.

Tipul 1l de oxalozad se caracterizeaza prin deficitul fermentului D-
gliceratdehidrogenaza responsabil de metabolismul serinei. Dereglarea
metabolismului serinei duce la marirea excretiei acizilor oxalic si L-
glicerinic.

In ambele variante excretia oxalatilor depaseste 200 mg timp de 24 de
ore (norma fiind pana la 1 mg/kg corp in 24 de ore).

Hiperoxaluria poate fi recunoscuta si dupa cristalele de oxalat de calciu
in forma de plic din sedimentul urinei.

Tabloul clinic este dominat de afectarea rinichilor care se caracterizeaza
prin dezvoltarea timpurie a nefrocalcinozei, nefrolitiazei, nefritei interstitiale
care progreseaza, ducand la insuficienta cronica renala.

Deja la varsta frageda apar dureri Tn abdomen (colici nefritice), mai rar
dureri recidivante Tn articulatii Tnsotite de un proces inflamator al
articulatiilor.

Sindromul se caracterizeaza prin hematurie, leucociturie, proteinurie
moderatd, Tnsotite de tabloul clinic al urolitiazei cu tulburdri de mictiune si
disurie.

Hiperoxalurie secundara

Spre deosebire de oxaloza, hiperoxaluria secundarda depdseste putin
norma oxaluriei. Majoritatea oxalatilor excretati cu urina, se formeaza in
urma proceselor metabolice din aminoacizii serina, glicind, oxiprolina si
partial din acidul ascorbic. O cantitate mica (2% din cantitatea de oxalati
din hrand) se absoarbe Tn intestinul subtire. Hiperoxaluria, ca rezultat al
unei absorbtii intestinale sporite a oxalatilor, se intalneste in asa boli ca
pancreatita cronica, afectarea ficatului si cailor biliare, enterita, interventii
chirurgicale intestinale-ileostomia s.a. Probabil cd Tn maladiile sus-numite,
sporirea absorbtiei oxalatilor din hrana are loc datorita utilizarii scazute a
lipidelor, cand acizii grasi liberi in intestin leaga calciul si astfel se creeaza
conditii favorabile pentru o absorbtie sporita de oxalati. Absorbtia marita
de oxalati este Tnsotita de steatoree. Tn ultimul timp se atrage atentia la
posibilitate formarii acidului oxalic n rinichi la o activare a proceselor de
membranolizd. Ca rezultat al distrugerii fosfolipidelor membranei celulare,
apar predecesorii oxalatilor - serina, fosfatii cu care calciul formeaza saruri
insolubile si care se depun in tesuturile moi. Cauzele distrugerii fosfolipidelor
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membranei celulare pot fi: ischemia rinichilor, afectarea membranei celulare
de substante toxice, hipervitaminoza D, activizarea fosfolipazelor endogene
ori aparitia fosfolipazelor bacteriene, la fel si starea de stres.

1 E. Veltiscev si A. A. lurieva presupun ci existd “diateza oxalicd” cu
transmitere ereditard poligend. Marcherii “diatezei oxalice” la copii sunt:
fosfolipiduria, excretia mdritd cu urina a etanolaminei, activizarea
fosfolipazei-C in urind si majorarea concentratiei de oxalati in urind, precum
si a fosfatilor (norma fosfatilor 0,01-0,04 gr/kg corp/24 de ore).

Dupa parerea lui 1. E. Veltiscev si A. A. lurieva, dereglarile metabolice
mentionate datoreaza instabilitatii membranei celulare a nefronului, care
influenteaza formarea oxalatilor Tn rinichi. Din punct de vedere clinic
nefropatiaoxalicd secundara se depisteazd mai frecvent la copii prin diateza
atopica, boli alergice, patologia cailor biliare, distonia vegeto-vasculara si
se caracterizeaza prin dureri recidivante in abdomen, semne de nefrita
interstitiala, urolitiaza ori pielonefrita. Sindromul urinar include proteinurie
moderatd, hematurie, oxalurie, bacteriurie. La 1/3 din bolnavi are loc nicturia,
hipotonia. in serul sanguin se depisteaza hipercolesterinemia, hiper-
a 2globulinemia.

Diagnosticul se bazeaza pe datele clinice si de laborator. Indicele princi-
pal este excretia sporita a oxalatilor cu urina (mai mult de 1 mg/kg corp/24
de ore).

in patologia descrisd mai sus nu este inclusd majorarea tranzitorie a
oxalatilor in urind intalnita in hipovitaminozele A, B, E ori folosirea hranii
bogate in oxalati care dispare usor dupa corectia dietei si tratamentul
hipovitaminozei.

Tratamentul. Dieta va micsora efortul functional al aparatului tubular
al nefronilor. Din dieta se vor exclude produsele alimentare bogate in oxalati
si vitamina C (sfecla, rosiile, salata, spanacul, macrisul, patrunjelul, cacao,
ceaiul concentrat, ciocolata, coacaza, agrisul, macesul). Se vor limita vadit
laptele si branza de vaci. in caz de oxalurie pronuntata timp de 2-3 saptamani
se vor consuma cartofi si varza la care se adauga smantana, ulei vegetal ori
unt, paine albd, fructe (pulpa de caise uscate, pere, prune). O deosebita
atentie necesita respectarea regimului de baut. Cu scopul de a mari diureza
se indica cantitdti mari de lichid (400 ml la 1,73 m2 flecare 6 ore, ceea ce
prezintd aproape 15 ml lichid la kg corp fiecare 6 ore. Se recomanda de
bdut pe noapte 200-400 ml de apa minerala alcalina care preintampina
cristalizarea diferitelor saruri (in timpul noptii urina este mai concentrata).
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Cu scopul de a stabiliza membrana celulara a aparatului tubular se folosesc
pe larg antioxidanti - vitamina E, preparate de potasiu, magneziu si vitamina
B6(20-40 mg 1n 24 de ore) timp de 10-30 zile. Tn caz de oxalurie primara
doza vitaminei B6se va mari pana la 700 mg in 24 de ore si se va administra
un timp mai Tndelungat. La fel se foloseste Artimizol (3-5 picaturi pe zahar),
Dimifosfon (30 mg/kg corp/ 24 de ore), Margulit, amestec citric.

A. A. lurieva recomanda Xidifon care formeazi complexe solubile in
urind si stabilizeazd membrana celulard a aparatului tubular. Doza este de
10-20 mg/kg corp/24 de ore Tn 2 prize per os, preparatul se foloseste sub
forma de solutie de 2%. Cand hiperoxaluria este Tnsofita de steatoree se
foloseste in tratament Lactatul de calciu, Colestiramina impreuna cu Pancreatina.

c) Xantinuria ereditara

Definitie. Xantinuria ereditara este o anomalie rar intalnita, o eredopatie
autozomal-recesiva caracterizatd prin deficitul ficatului si intestinului n
xantin-oxidaza. Tn acest fel este blocata oxidarea xantinei si hipoxantinei in
acid uric, ceea ce induce eliminarea cu urina a unor cantitati foarte mari de
xantind si hipoxantina.

Tabloul clinic. Litiaza urinara este elementul clinic al acestei afectiuni
la copil si se manifesta prin: hematurie macroscopica sau microscopica,
cristalurie, eliminarea in urind de calculi caracteristici (mici, ovali, de
consistentd moale, de culoare bruna cu structura laminard). Calculii sunt
radiotransparenti. Pot da accidente obstructive ale cailor urinare.
Componenta xantinica a calculului poate fi identificatd prin cromatografle
si cristalografie in  raze X.

Normal eliminarile de xantina urinard surit de 5-8,6 mg/24 de ore. in
xantinuria ereditara se ntalnesc valori de 100-600 mg/24 de ore. Dozarea
activitatii enzimatice a xantinoxidazei se determina pe fragmentele tisulare
obtinute prin biopsia mucoasei jejunale.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe datele biochimice si tabloul clinic.

Evolutia si prognosticul sunt benigne, litiaza ducand rareori la accidente
obstructive sau complicatii infectioase.

Profilaxia litiazei impune:

1. Regim alimentar sdarac in nucleoproteide purinice (eficacitate
discutabild).

2. Asigurarea unei diureze abundente.

3. Alcalinizarea pe termen lung a urinei (eficacitate discutabild).
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d) Hiperglicinemiile cu glicinurie

Definitie. Hiperglicinemiile sunt dezordini metabolice caracterizate de
cresterea in cantitati anormale a glicinei Tn sange si urind, determinate de
diferite deficite enzimatice. in majoritatea cazurilor se constata un deficit
de propionil-CoA-carboxilaza. Transmiterea este autozomal-recesiva.

Hiperglicinuria cu cetoza. Este apreciatd de J. Boisse ca un sindrom
biologic heterogen cu etiologie multipla in care hiperglicinemia este
secundard inhibitiei reactiei de transformare a glicinei in serina prin acizi
organici (derivati ai aminoacizilor ramificati).

Tabloul clinico-biologic caracteristic diferitelor deficiente enzimatice
este relativ omogen, fapt ce justifica denumirea comuna de hiperglicinemie
cetonicd. Debutul are loc in perioada neonatala (uneori din primele ore de
viatd) cu varsaturi. Tn perioada de stare, se asociaza polipneea, coma,
hipertonia, ataxia, convulsiile.

Biologic se constata acidocetoza, hiperglicinemie, glicinurie 0,5-1
g/24 de ore. Radiografia de schelet poate evidentia osteoporoza difuzad. La
examenul hematologic se constata leuco-, neutro- si trombocitopenie.
Evolutia este de obicei fatald in decurs de cateva zile sau sdptamani.

n formele cu evolutie trenantd boala capata un caracter ciclic cu episoade
acute, repetate de acidocetoza declansate de obicei de infectie, Tnsotite de
manifestarile clinico-biologice descrise anterior, in timp constituindu-se o
severa retardare psihomotorie, statutaro-ponderald si osteoporoza.

Diagnosticul este sugerat de tabloul de detresa neurologica neonatalad
severa cu examen clinic negativ; acidocetoza. Confirmarea diagnosticului
se face cromatografic si enzimologic.

Tratamentul consta in prescrierea unui regim sarac in proteine (0,5
g/kg corp pe zi), suplimentat cu aminoacizi tolerati de bolnavi (evitarea
precursorilor fatd de blocul enzimatic), tamponarea acidozei metabolice si
perfuzii glucozate intravenos.

Hiperglicinemia fara cetoza este o anomalie autozomala recesiva mult
mai frecventd decat forma cu cetoza, caracterizata de asemenea de cresterea
anormald si constanta a glicinei In sdnge, urinad si lichidul cefalorahidian.
Se presupune a fi consecinta unor dezordini enzimatice privind scindarea
primard a glicinei (deficitul enzimatic la nivelul sistemului de clivaj a glicinei
-enzimade clivaj aglicinei in CO., si acid hidroximetiltetrahidrofolic, uneori
se poate asocia si hiperamonemia).
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Manifestdrile clinice pot avea un debut precoce in perioada neonatal3,
fiind dominate de o simptomatologie neurologica grava, pe primul plan
situandu-se convulsiile, starea letargica si coma. Dupa depdsirea acestei
etape devin severe sechelele neurologice care se continua sub forma de
encefalopatii convulsivante cu retard mintal foarte accentuat. Formele de
debut tardiv au o evolutie progresiva, fiind lipsite de caracterul episodic
intalnit in formele cu cetoza.

Tratamentul se limiteaza la un regim hipoproteic, diete sdrace in glicina
si serind, precum si administrarea unor asa medicamente ca: benzoatul de
sodiu sau acidul acetilsalicilic, care au o actiune de conjugare a glicinei.

Capitolul 7. Insuficienta renald acuta (I.R.A.)

Definitie. I.R.A. este un sindrom nespecific, ce se dezvolta ca rezultat al
dereglarilor functiei homeostazice a rinichilor si poate fi de tip tranzitoriu
sau ireversibil, prin afectarea preponderenta a canalelor renale si tesutului
interstitial. Frecventa 1.R.A. constituie 5 % din copiii spitalizati in stare
grava cu diverse patologii. Pana la terapia de hemodializa frecventa
mortalitatii era de la 20 pana la 80 % din cazuri, in dependenta de etiologie.
O clinica manifesta a I.R.A. este prezentd in cazurile cand diureza constituie
1/3-1/4 din volumul urinei diurne, in functie de varsta.

Diureza minima in oligurie timp de 24 ore infunctie de varsta:

10 zile-80 ml 4 ani-210 ml
2 luni - 140 ml 7 ani-250 ml
lan - 140 ml 14 ani - 420 ml

Criteriile de diagnostic a I.R.A. sunt:

a) Oligoanuria - diureza mai mic& 300 ml/m2 in 24 de ore sau 10 ml/
kg/in 24 ore.

Anuria - diureza mai mica de 60 mI/m2in 24 de ore sau 50 ml/in 24 de
ore.

b) Tulburarile hidro-electrolitice ale echilibrului acido-bazic (cele mai
caracteristice fiind hipercaliemia si acidoza metabolica).

c) Elevarea substantelor azotate (retentia de creatinind, acid uric, uree,
fosfati si urati Tn sdngele bolnavului).
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Tabelul 29
Etiologia I.R.A.
Cauzele insuficientei renale acute
Prerenale Renale Postrenale
Hipovolemia Glomerulonefrita Uropatiile obstructive
Combustiile Necroza tesutului Tumorile
medular renal
Hemoragiile Sindromul hemolitico- Calculii renali
uremic
Deshidratarea acuta Nefrita Tnterstitiald Refluxul renal
Hipotensiunea Tumorile Ureterocele
Septicemia Hipoplazia/ displazia Obstructia vaselor
renale - tromboza venei
renale
Sindromul CID Nefrita ereditara Traumatismul
Insuficienta cardiaca Anomaliile rinichilor
severa

Structura etiologica a I.R.A. in dependenta dc varsta copilului

Nou-nascuti

4> Hipoxia si asfixia severa.

2. Pneumopatiile.

3. Infectia generalizatd intrauterind si postnatald.

A. Infectia generalizatd - micoplasma.

5. Uropatiile obstructive congenitale.

6. Deshidratarea acuta.

7. Traumele reno-vascularc.

8. Tromboza venelor renale.

Mecanisme patogenice. Agentii patogeni actionand la nivelul tubului
renal perturbeaza reabsorbtia ionica (in special Na). O cantitate crescuta de
Na prezentd in urind ajunge la nivelul tubului contort distal si este sesizata
la nivelul macula densa. Prin mecanismc hormonale (renin-angiotensind)
se produce suntarca sangelui din regiunea corticala in cea medulara si
vasoconstrictia arteriolei renale aferente. Ca rezultat are loc Tntreruperea
“secundara” a filtrdrii glomerulare renale - oliguria si celelaltc tulburari.
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Tabelul 30
Structura etiologica a I.R.A. in dependenta de varsta copilului

Varsta copilului

11lund - 3 ani 3-7 ani 7-14 ani

1. Sindromul 1. Afectiunile virale si 1 Vasculitele sistemice

hemolitico-uremic bacteriene ale rinichilor  (lupusul eritematos)
(gripa, iersinioza)

2. Toxicoza infectioasa 2. Nefrita interstitiala 2. GN maligna
(intoxicatii) (subacutd)

3. Pierderi electrolitice 3. Socul (anhidremic, 3. Socul

severe (hipokaliemie, septic, combustional,

alcalozd metabolicd) traumatic, transfuzio-
nal)

Carezultat al schimbarilor hemodinamice in rinichi, blocdrii intravas-
culare a circuitului renal, schimbarilor tubulo-interstitiale sc dezvolta:

1. Ischemia renald, necroza acutd a canalelor renale.

2. Anorexia tesutului renal, care duce la necroza celulelor cpitcliale cu
dereglarea reabsorbtici in canalele renale.

3. Actiunea toxicd a diverselor toxine asupra tesutului renal -
parenchimului.

4. Actiunea alergicd a diferitelor medicamente asupra tesutului renal.

5. Sindromul coagularii intravasculare diseminate.

Fiziopatologia insuficientei renale acute.

intrucat in cazurile prerenale, functia tubulard nu este afectata, ncfronii
lezati functioneaza in conditii de dezechilibru glomerulo-tubular, reabsorbtie
pronuntatd a clcctrolitilor si apei, rezultatul fiind oligoanuria si incapacitatea
rinichilor dc a epura mediul intern.

Cauzele postrcnale duc la scadcrca presiunii eficiente dc filtrare, ceea
ce determina Tncetarea filtrarii glomerulare si scoatcrca din functie a
nefronilor.

Patohistologic se constata:

- schimbari structurale in rinichi: preponderent in tubi (edemul
epiteliului, degenerarea, necroza, ruperea membranei bazale, dilatarea
lumenului canalelor si prezenta in ele a cilindrilor rosii sau cafenii);
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- schimbari patologice Tn interstifiu - edem pronuntat, infiltratia

limfocitard, staza vasculara.

- schimbari Tn vase - microtromboze, spasmul vaselor.

Schema 5

Manifestarile clinice Tn insuficienta renald acuta

a) Actiunea agentilor cauzali (ex.:
Modificarile extrarenale determinate
de substantele nefrotoxice

b) Actiunea factorilor “precipitanti
(deshidratare acuta, soc, etc.

Oligoanuria

¢) Perturbarile biochimice
caracteristice insuficientei
renale acute

— Agenti cauzali

1

Mecanisme patogenice

1

Scoaterea brutald din functie
a nefronilor, unitatilor func-
tionale (tulburarea fizio-
patologica centrald)

Incapacitatea rinichiului de a-si
exercita rolul de control al ho-
meostazei mediului renal

Retentia apei si/sau tulburari ale
echilibrului mineral (hiponat-
riemie, hipokaliemie, hipomag-
neziemie, etc.)

-> Tulburari ale echilibrului acido-

bazic

Retentia produsilor de catabolism
azotat si a altor cataboliti ai
proteinelor (cresterea azotului
neproteic sanguin, a ureei, crea-
tininei, acidului uric, retentia de
sulfati, fosfati).

Microscopic se atestd mdrirea permeabilitdtii membranei bazale
glomerulare, semne de incdrcare slaba a capilarelor.
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Conform datelor prezentate de Lopatchin, I.R.A. se dezvolta la pacientii
la care tubii renali sunt afectati in 70 % din cazuri (sau 2/3).

Perioada de regenerare a epiteliului renal este de la 2 saptdmani pana la
6-7 luni, cand se restabileste functia ncfronului.

Particularitatile clinice:

a) Oligoanuria - este prezenta in perioada de stare a .R.A.;

b) Semnele de retentie hidrosalina:

- cresterea Tn greutate a copilului;

- edem interstitial (al fetei, trunchiului si periferic);

- supraincdrcarea cardiovasculard, hepatomegalie, tahicardie,
hipertensiune arteriala;

- ascitd;

- hidrotorax;

- edem pulmonar acut Tn stdri severe.

c) Hipertensiunea arteriald este prezenta in caz de:

- G.N.A. postinfectioasa;

- combustii;

- sindromul hemolitico-uremic;

- nefropatii obstructive;

- pielonefrita acuta.

d) Acidoza se manifesta clinic prin - polipnee acidoticd (tahipnee
inspiratorie)

e) Hipercaliemia - tulburari cardiace - aritmie extrasistolica ventriculara,
fibrilatie, oprirea cordului Tn diastola.

Stadiile 1.R.A.

I. De debut - dureaza 6-24 de ore. Tn clinica prevaleaza manifestarile
maladiei de baza carc au dus la I.R.A. si reducerea diurezei. Este prezenta
simptomatica socului, caracterizata prin diminuarea filtratiei glomerulare
din cauza insuficientei vasculare renale. Se micsoreaza diureza, dar functia
de concentratie a urinei ramane in norma (sau < 1014-1015).

I1. Oligoanurica - durata pana la 3 saptamani. Apare dupa 1-2 zile.
Clinic predomina afectarea tuturor organelor si sistemelor: oligoanurie,
edeme, majorarea masei corporale, dereglarea metabolismului hidro-
electrolitic si hiperhidremia.

Deoarece eliminarea reziduurilor se micsoreaza, iar descompunerea
tesuturilor se méareste, se dezvolta:
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- Hiperazotemia -miros de amoniac din cavitatea bucald, prurit, dereglari
ale somnului, anorexie;

- Afectarea SNC - sldbiciuni, cefalee;

- Afectarea sistemului cardiovascular - aritmii, tahicardie, majorarea
limitelor cordului, hiper- sau hipotensiune;

- Afectarea sistemului respirator - dispnee, raluri in pldamani, edem
interstitial Tn plamani;

- Afectarea sistemului gastrointestinal - uscdciune n gura, anorexie,
greturi, voma, marirea ficatului, icter, dureri abdominale;

- Afectarea sistemului urinar —dureri Tn regiunea lombard, edeme,
proteinurie neevidenta, eritrociturie;

- Devieri electrolitice’,

- Anemia - la toti bolnavii (se micsoreaza durata vietii eritrocitelor,
inhibarea hematopoiezei).

Dereglarea hidro-electrolitica se caracterizeaza prin: deshidratare sau
hiperhidratare.

n stadiul de oligoanurie este prezentd mai frecvent deshidratarea celulara
si hiperhidratarca extracelulara.

Simptome caracteristice pentru hiperhidratarea celulara: greatd, voma,
cefalee, dereglari psihice, depresie cu trecere in coma, pareza intestinala.

Sindroame caracteristice deshidratarii celulare: sete chinuitoare,
oliguric, reducerea masei ponderale, astenie, tequmentele surii, halucinatii,
psihoze.

Sindroame caracteristice hiperhidratarii extracelulare: edeme, ascita,
hidrotorax, cresterea masei ponderale, afectarea SNC, marirea tensiunii
arteriale, indici de hidremie: anemie, hipoproteincmie, albuminuric,
hcmatocritul micsorat.

Prognosticul depinde de durata stadiului de oligurie:

usoara - diureza se micsoreaza: 200-150 ml in decurs de 2-3 zile;

grava - diureza 150-80 ml in dccurs de 10-15 zile;

ireversibila daca oliguria continua pana la 20 zile.

Tn cazul I.R.A este foarte important de a stabili momentele caracteristice
hiperpotasiemiei pana la 6 mmol/l (N - 3,5-5 pmol/l), un indicc precoce
fiind schimbarile in ECG: unda T-ascutitd, majorarea intervalului PQ,
complexul QRS, micsorata unda P si R, micsorat segmentul S-T, unda S
adanca. Peste un timp apar - slabiciune musculard, anemizarea membrelor



Capitolul 7. Insuficienta renala acuta (1.R.A.) 239

superioare si inferioare, hipo-, areflexia, parestezii, paralizii, convulsii
tonice, aritmie. Letalitatea este de 70%.

I1l. Faza de restabilire a diurezei continua de la 3-5 zile pana la 2-3
saptamani, cu restabilirea treptata a diurezei si starii generale a bolnavului.
La Tnceputul fazei se atestd poliuria (in decurs de 24 de ore se elimind 3-5
lurind), hipoizostenuria, se atestd hiperazotemia de origine necunoscuta,
cilindruria, pe parcursul zilelor urmédtoare diureza se micsoreaza, dispar
simptomele de hiperhidratare, azotemia, hipercalciemia, acidoza, se
normalizeazd tensiunea arteriald, starea bolnavului se amelioreaza.

n cazul cand nu se administreaza lichidul pierdut de bolnav se poate
instala deshidratarea, manifestata prin: sete, tegumente uscate.

Complicatiile ce survin in faza lll a l.R.A.:

1. Pericol de deshidratare.

2. Pierderi de sodiu.

3. Hipocalciemic.

Hipocalciemia sa manifestd prin adinamie, apatie, slabiciune, hipotonie
musculara.

in caz de combinare a hipocalcicmiei si hipomagniemiei apar semne de
disfunctii grave neuro-astenice si neuro-musculare pana la coma.

n acest stadiu se poate dezvolta faza de poliurie tardivd cu durata de
2-8 saptamani. Se asociaza infectia cu dezvoltarea: pneumoniilor,
distinctiilor pulmonare, entcrocolitelor, sepsisului, ccea ce face ca prog-
nosticul acestor pacienti sa fie sever. Letalitatea este de 30%.

IV. Faza de convalescenta se stabileste treptat prin normalizarea indicilor
de laborator, datelor clinice caracteristice I.R.A., restabilirea functiei
rinichilor, disparitia anemiei, normalizare” tensiunii arteriale.

Restabilirea deplina a functiei rinichilor are loc peste 4-6 luni, faza de
convalescenta constituind 6-24 de luni.

Diagnosticul. Examenele de rutina:

Sangele:

- hemoglobina si morfologia eritrocitclor;

- leucocitele si formula leucocitara;

- numarul trombocitelor;

- potasiul, bicarbonatul de sodiu;

- proteine, albumine, creatinind, uree;

- echilibrul acido-bazic;
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- hemocultura.

Urina:

- testul la prezenta proteinei si sangelui;

- microscopia: leucocite, eritrocite, cilindri, cristale;

- urocultura;

- osmolaritatea.

Examine:

- radiografia cutiei toracice;

- radiografia abdominalg;

- USG rinichilor si vezicei urinare.

Diagnosticul diferential se face cu:

1. Uropatii obstructive cauzate de calculi, tumoare, infiltratie abdominala,
ureea si creatinina majorate, devierile electrolitice lipsesc.

2. G.N.A. cu sindrom nefritic - azotemia se mentine 2-3 zile, nu este
redusa brusc filtratia, nu sunt devieri ale hemostazei, functia de concentratie
renald nu este redusa.

3. Sindromul hepato-renal - afectarea simultantd a rinichilor si ficatului
(hepatita virala, intoxicatii, procese toxicoseptice). bste caracteristic icterul,
semnele de insuficienta hepatica.

Insuficienta renala acuta la nou-nascuti

Frecventa acestei patologii este de 6 % la nou-nascutii din grupa de
risc. in diagnosticarea I.R.A. la nou-ndscuti este important de a tine cont
de:

1. Particularitatile metabolismului Tn perioada de adaptare, prezenta
acidozei metabolice fiziologice si azotemiei extrarenale.

2. Starea limitrofd in primele doud zile de viatd, anuria fiziologica la
copiii sanatosi, infarctul uric si edemele la prematuri.

3. Tn comparatie cu maturii la nou-nascuti limitele parametrilor filtratiei
glomerulare, secretiei si reabsorbtiei tubulare sunt mai mici.

Avand n vedere aceste date, rezultd cda I.R.A. la nou-nascut poate fi
diagnosticatd la 3-4 zile in caz de progresare a uremiei, creatinemiei, reducerii
diurezei pana la 0,5 ml/kg pe ora.

Formele de manifestare ale I.R.A. sunt diferite, importanta fiind absenta
cronicizarii procesului. Deci, un indice important este nu durata I.R.A.,dar
varsta nou-nascutului. Tn primele 3-4 zile de viata predomina I.R. functionala,
care agraveaza evolutia asfixiei, pneumopatiilor sau sepsisului.
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in primele 5-10 zile sunt evidente manifestdrile hipoxiei, sindromului
diseminarii intravasculare sub forma de necroza renald corticala sau tubulara.
n acest timp se dezvoltd I.R. ca rezultat al trombozei arterelor renale sau
ageneziei rinichilor. Spre sfarsitul celei de a 2 saptamani de viata un factor
etiologic important in dezvoltarea 1.R.A. este anomalia de dezvoltare -
megaureter, polichistoza, hidronefroza si de asemenea procesele inflamatorii:
nefrita apostcmatoasa, pielonefrita secundara.

Particularitatile clinice ale I.R.A. la nou-nascut. Fazele de evolutie a
I.R.A. sunt aceleasi.

in primafaza tabloul clinic este dominat de manifestarea maladiei de
bazd. Este foarte important de a observa cand manifestarile functionale vor
trece Tn organice, deoarece |.R. functionald la nou-nascut este mai frecventa
decét la copiii mai mari.

Diagnosticul diferential al I.R.A. si I.R. functionale se efectueaza ana-
lizdnd reactia de raspuns a copilului la terapia aplicata si rezultatele
examenelor de laborator. Cea mai simpla este cateterizarea vezicii urinare
pentru a exclude obstructia infravezicald care favorizeaza oliguria, testul la
efort hidric: timp de 1ora se introduce i/v 20 ml/kg glucozd 5% si Na ClI
0,85 % in proportii 3:1 cu indicarea pe parcurs a Lazixului 2-3 mg/kg. in
caz de L.R. functionald diureza va fi > 3 ml/kg Tn ord. Este contraindicata
proba cu efort lanou-nascut - cu Manitol (din cauza concentratiei micsorate
si hiperhidratarea).

Un simptom cardinal in dezvoltarea I.R.A. este reducerea diurezei sub
1 ml/kg ord si ineficienta tratamentului. Oliguria la nou-ndscuti se
caracterizeaza prin afectarea tuturor sistemelor.

Este important de a evidentia paraclinic gradul de azotemie ce reflecta
nivelul de creatinemie, si nu concentratia de uree.

Simptomul clinic de baza este oliguria, Tnsotitd de majorarea azotemiei.

Displazia rinichilor este suspectata in caz de oligoamnios la mama pe
parcursul sarcinii si nasterii, prezenta la copil a multor stigme de
disembriogeneza. Toate variantele de displazii sunt Tnsotite de hematurii,
microproteinurii. Uropatiile obstructive se manifesta cu I.R.A. numai daca
sunt bilaterale.

Cauzele de deces la nou-nascuti Tn I.R.A. sunt hiperkaliemia si intoxicatia
uremicd. Este important de mentionat cd la nou-ndscuti, in functie de
gravitatea schimbarilor anatomice, in rinichi de la nastere sunt semne
caracteristice insuficientei renale.
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Profilaxia.

in formele grave:

1 Administrarea la timp a terapiei infuzionale cu stimularea diurczei
pentru profilaxia ischemiei.

2. Heparina - 5000 UA x 2 ori, s/c.

3. Cofeina benzoat de sodiu de 10% de la 0,1 - 0,2ml pentru copii de
pana la 6 luni, pand la 0,7 - 1,0 ml pentru cei mai mari (7 -14 ani).

4. Nifedipin, Verapamil - blocatorii canalelor de calciu n celula.

Tratamentul. Dietoterapia consta Tn reducerea aportului de proteine pana
la 1-2 g/kg in 24 de ore in faza dc debut al bolii.

in fazele a I1—+11 - reducerea proteinelor pana la 0,6 g/kg in 24 dc ore,
glucidelor pana la 18-20 g/kg. Se administreaza dieta Giordano-Giovanetti,
dieta Borst (unt + zahdr + amidon, se fac gogoase) in cazul anorexiei.

in faza IV - masa nr. 5 dupd Pevzner.

Tratamentul medicamentos urmareste:

- compensarea circuitului sanguin;

- corectia homeostazei;

- profilaxia complicatiilor;

- readucerea metabolismului la parametrii normali.

Tratamentul depinde direct de etiologia maladiei. intrucéat in oligurie
este prezentd hiperhidratarea, administrarea de lichid se va face dupd metoda
echilibrului hidric intravenos si oral. Se va administra o cantitate de lichid
egald cu cantitatea eliminata din organism. Cantitatea de lichid eliminata
este egala cu diureza zilei precedente + 15 ml/kg masa pierdut prin respiratie
si extrarenal.

Pierderile prin respiratie'.

- nou-nascut - 1,5 ml/kg;

-pana la5ani- 1,0 ml/kg;

- mai mari de 5 ani -0,5 ml/kg.

Pierderile extrarenale:

- fiecare 10 respiratii mai mult de norma de varsta - 10 ml/kg in 24 de
ore;

- fiecare grad mai sus dc 37°C - 10 ml/kg Tn 24 de ore;

- pierderi prin scaun si voma - 10-20 ml/kg in 24 de ore.

Jumatate din cantitatea de lichid se administreaza i/v, restul - oral. Daca
voma lipseste, 70 % din lichid se administreaza per os. Se prescrie glucoza
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de 10-20% cu scopul formarii glicogenului si reducerii catabolismului. Este
important de cantarit copilul. Nou-nascutii se vor cantari de 2-3 ori pe zi. in
caz de adaos la cantar mai mult de 20-30g in 24 de ore se va micsora volumul
de transfuzii.

in soc sau hipovolemie se indicd Dopamina 2,0-4,0 ng/kg, care
accelereaza circulatia vasculara renala.

n oligurie Tn primele zile se administreaza:

Manitol - 1 g/kg solutie de -15-25% i/v in perfuzie in caz de edem
celular: elimina radicalii liberi si previne lezarea membranei celulare. Este
contraindicat bolnavilor cu anurie si oligurie carora li s-a administrat o
cantitate mare dc lichid, deoarece mareste volumul circuitului sanguin. in
ultimii ani nu se administreaza.

Lazix -3 mg/kg doza initiald pana la 5-10 mg/kg fiecare 6 ore (contribuie
la deblocarea tubilor renali).

Tn cazul constipatiilor se indica Sorbitol - 50 g per os, la o priza.
Preparatul are actiune purgativa.

Pentru micsorarea toxicozci si hiperkaliemiei se indica solutie de glucoza
de 10-15% + calciu gluconat. Acest amestec favorizeaza trecerea potasiului
n celula.

in cazul sindromului CID se indica heparinoterapia - infuzie i/v din
rationamentul 15 UA/kg * ord. Daca timpul coagularii dupd Lee-White peste
6 ore se mareste pana la 20 min, doza se mareste pana la 30-40 UA/kg «org,
dacd este mai marc de 20 min - se micsoreaza péané la 5-10 UA/kg *oré.
Anularea heparinci se efectuiaza treptat, micsorand doza timp de 1-2 zile
pentru a preintdmpina dezvoltarea efectului rebound si hipercoagularea.

Tn caz de tromboze a vaselor renale mari se indicd Urochinaza in doza
de 200 UA/kg.ora, 1n infuzie ilv, in decurs de 24 dc ore; la nou-ndscuti -
400 UA/kg Tn decurs de 24-78 dc ore (se permite marirea dozei).

In cazul acidozei metabolice se administreaza hidrocarbonat de sodiu
de 2% /v, se fac spalaturi gastrice. Formula aprecicrii necesitatii de sodiu:

BE (mmoli/1) x masa (kg) x 0,3 = necesitatea de hidrocarbonat de sodiu

Tn caz de azotemie:

1. Lespinefril per os 5-15 ml de 3-4 ori pe zi, timp de 3-4 saptamani
pana la 6 saptamani; se repeta peste 2 saptamani.

2. Enterosorbenti: Polifepan 1litru c. sau 1litru des.; depinde de varsta.
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Este important ca copilul sa nu fie flamand, necesarul zilnic de calorii se
va asigura Tn baza lipidelor si glucidelor,

n caz de hiperkaliemie se administreaza:

- Calciu gluconat 10% -2 ml/Kkg;

- Sorbitol, xilit- Tn calitate de purgative;

- Glucozd de 10-20% - mareste glicemia sub actiunea insulinei endogene.

Antibioterapia este indicatie directd in complicatiile I.R.A. Durata curei
de tratament - 5 zile, cu intrerupere 1-2 zile, in cazul repetarii antibiotcrapiei.
Nu se indica antibiotice nefrotoxice ca: aminoglicozidele, Tetraciclina,
Meticilina, Cefalosporinele de | generatie

Fitoterapia. Se prescriu suc dc mesteacan, infuzie de frunze de
mestcacdn, matase de porumb, frunze de tei.

in faza oligoanurica sunt indicatii pentru hemodializa.

Indicatii directe pentru hemodializa:

- ureea- 24 mmol /1;

- K*>7 mmol/l (in caz de edem cerebral sau pulmonar - 6,5 mmol/l);

- fosfatii - 2,6 mmol/l;

- pH a séangelui - 7,2;

- deficitul bazic -10 mmol/l.

Dispensarizarea. Copiii se vor afla la evidenta timp de 2 ani. Tn primele
3 luni dupa boald, copilul se va prezenta la medic o datd la 10-14 zile, de la
4-12 luni o data pe luna, in al ll-lea an - o data la 2-3 luni. O datd in luna se
vor efectua urmatoarele examene de laborator: analiza urinei, sangelui, proba
Zimnitki, controlul T/A; o datd la 3 luni - analizele biochimice, scintigrafia;
USG rinichilor o datd in 6-12 luni.

Criteriile de eficacitate a dispensarizarii.

a) absenta datelor clinice;

b) remisiune clinica si de laborator.

Peste 2 ani, in caz de remisiune clinica de laborator copii se scot de la
evidenta.

Capitolul 8. Insuficienta renala cronica (I.R.C.)

Definitie. Insuficienta renald cronica (1.R.C.) este un sindrom ncspecific
ce se dezvolta Tn urma patologiilor renale cu pierderea ireversibila ale
functiilor homeostatice ale nefronului. Se dezvolta timp de 3-6 luni, la
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mentinerea indicilor ureei >5,8 mmol/1 si creatininei >0,0177 mmol/1, iar
clearence-ul creatininei endogene mai mic de 20 mI/min./1,73m2 54% din
cazurile de I.R.C. debuteaza la pacientii cu G.N.C. forma mixta. La 28%
din pacienti cu GN, I.R.C. se dezvolta Tn decurs de 5 ani si la 29% dupa 5
ani. Evolutia I.R.C. este mai rapida Tn prezenta la bolnav a GN si PN. Con-
form datelor Socictatii Europene (1997) de dializa si trasplantologie, cauzele
I.LR.C. sunt I - GN II- pielonefrita, nefrita interstitiala.

Tabelul 31
insuficientei renale cronice (1.R.C.) la copii
(Naumova V. I., coautor., 1991)

Caracteristica

. . Simptomele I.R.C. Echivalentii
Stadiul si . . . - N
. Maladii tubuio- internationali Tn
gradele I.R.C Glomerulopatii . . -
interstitiale renale termenii I.R.C.
Insuficienta Hipertensiune, Osteopatie, anemie, Renal insufficiency

renala tubulara

Insuficienta
renala totala
1.Concentratia
creatininei Tn
sange 0,17-0,44
mmol/1
2.Concentratia
creatininei n
sange 0,44-0,88
mmol/1

3.Concentratia
creatininei in
sénge > 0,44
mmol/1

anemie, ureea >,
acidoza, reducerea
filtratiei
glomerulare si
functiilor tubulare.
Concentratia
normala dc
creatinind in sdnge
Hipertensiune,
sindromul
hemoragie, acidoza,
reducerea filtratiei
glomerulare si
functiilor tubulare
Hipertensiune,
sindromul hemora-
gie, acidoza,
reducerea filtratiei
glomerulare si
functiilor tubulare

acidoza, dereglarea
functiilor tubulare.
Concentratia
normala de
creatinina in sange

Osteopatie, anemie,
acidoza, reducerea
filtratiei
glomerulare si
functiilor tubulare

Osteopatie, anemie,
acidoza, reducerea
filtratiei
glomerulare si
functiilor tubulare

Simptome de uremie indiferent de

etiologia I.R.C.

Stadiul de poliurie

La fel

Renal failure.
Stadiul de poliurie

End Stage Renal
Desease. Uremia.
Stadiul de oligo-
anurie terminala
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Principalele sindroame ciinico - biologice in I.R.C.

Tulburarile metabolismului hidroelectrolitic. in cazul I1.R.C. surplusul
ionilor de K+1n alimentatie, induce pericolul hiperkaliemiei > 6 mmol/l.
Infectiile bacteriene, hemoliza, starile de hipercatabolism proteic endogen,
acidoza metabolica maresc si ele riscul hiperkaliemiei. Pe masura progresarii
I.R.C. tendinta spre hiperkaliemie se accentuiaza. Hiperkaliemia subitd se
dezvoltd n cazul acidozei metabolice acute, catabolismului, administrarii
preparatelor ce retin K+in organism. Manifestarile hipokaliemiei sunt rareori
ntélnite, fiind rezultatul pierderilor excesive a ionilor de K+ca urmare a
terapiei diuretice.

Tabelul 32

Sindroamele, cauzele si manifestarile clinice ale I.R.C.

Sindroamele

Retard fizic

Azotemie

Anemie

Dezechilibru
hidroelectro-
litic

Acidoza
metabolica

Hipertensiune
arteriala

Osteodistrofie

Clo

Stare imuno-
deficitard

Cauzele I.LR.C.

Disembriogencza renala

Nefroscleroza

Disfunctii hormonale

Dcfn.il de proteine, vitamine, calorii
Azotemie

Acidoza

Retinerea reziduurilor azotate in sange din
cauza reducerii filtratiei, intensificarea
catabolismului

Deficit de fer, proteine, eritropoietind,
osteopatie

Dereglarea transportului de eiectroliti Tn
rinichi, catabolism pronuntat

Dereglarea filtratiei, acidogenczei, reducerea
rezervei bazice

Productie abundentd de renind, inhibitia
productiei de prostaglandind, dezechilibru
hidroelectrolitic

Dereglarea producerii metabolitilor activi ai
vit. D2, hiperparatireoidism

Deregldri din partea factorilor trombocitari,
dereglarea factorilor reologici

Dereglarea homeostazei imunologice, deficit
de proteine

Manifestarile clinice

Hipostatura, absenta sau
dezvoltarea intarziata a
organelor genitale secundare,
rcduccrca indicilor taliei si
masei

Astenie, anorexie, dereglari
psiho-neurologice,
gastroenterocolita, pericarditd
Paliditate, adinamie,
slabiciuni, schimbari
distrofice Tn organe, suflu
sistolic de tip anemic
Simptomele caracteristice:
hiperkaliemie, hipocalciemie,
hiponatriemie, sindromul
edemic

Voma, schimbari com-
pensatorii din partea
organelor respiratorii
Cefalee, crize hipertonice,
rctinopatie

Dureri Tn oase, radiologie si
morfologic osteomalatie,
osteoporoza, periostitd,
fracturi

Manifestéri de tip hemoragie
n organe si sisteme

Maladii virale frecvente,
proccse septice, pre-
dispunere cdtre tumori
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Metabolismul ionilor de Na* in cazul I.R.C. se caracterizeaza prin
scaderea reabsorbtiei fractionate a Na+1in nefronii restanti. Hiponatriemia
(Na+<130 mmol/1) este prezentd In faza tubularad a I.R.C. fiind conditionata
de diureza osmotica. in sindromul pierderii de saruri un rol important se
atribuie aldosteronului si hormonului natriuretic. Tnsa Tn cazul reducerii
filtratiei glomerulare pana la 5-2 ml/min are loc retinerea ionilor de sodiu,
ceea ce conditioneaza hiperhidratarea si cresterea tensiunii arteriale. Este
foarte important de a efectua periodic ionograma, care reda obiectiv starea
balantei de sodiu.

Metabolismul ionilor de Caztsifosfor este Tn functie de etiologia maladiei
si faza I.LRC. in I.R.C. cu afectarea tesutului tubulo-interstitial renal
concentratia ionilor de Ca2+1n ser este redusa. Dezechilibrul este conditionat
de reducerea absorbtiei ionilor de calciu in intestine ca urmare a carentei
metabolitului hormonal activ al vitaminei D (1,25D), conditionatd la randul
sau de procesele de sclerozare in rinichi si de rezistenta organismului la
dozele obisnuite ale acestei vitamine, aportul scdzut al calciului cu
alimentele, specifice dietoterapiei. Se dezvoltd hiperfosfatemia, carc se
socoate toxin uremie. Caurmare a dereglarii echilibrului de fosfor si calciu
se dezvoltd osteopatiile de divers grad, care duc lainrautatirea starii generale
a bolnavului si la calcificarea tesutului muscular.

Dereglarea metabolismului acido-bazic se manifesta cel mai frecvent
prin acidoza metabolicd, condifionatd de reducerea excretiei cu urina a
valentelor acide, in raport cu nivelul de producere a lor in organism (in
norma este in echilibru).

Mecanismul aparitiei acidozei metabolice Tn cazul bolnavilor cu I.R.C.
constd in reducerea filtratiei glomerulare ceea ce duce lamicsorarea cantitatii
de bicarbonati, fosfati si alte sisteme-tampon, si diminuarea transporturi
ionilor de Na* si H+ prin peretele tubilor renali. Consecintele:

- tubii renali Tsi pierd capacitatea de a secreta ioni de hidrogen;

- se reduce rolul tubilor renali Tn reabsorbtia bicarbonatului de sodiu;

- are loc pierderea bicarbonatilor cu urina.

in cazul I.R.C. zilnic pacientul pierde de la 20 pana la 80 mmol de
bicarbonati, ceea ce favorizeaza cresterea pH urinei si reducerea eliminarii
de acizi. O data cu evolutia maladiei in organism are loc retinerea de sulfati,
fosfati, si radicali organici. Corectia acidozei contribuie la micsorarea
cantitatii de apa retinute in organism.
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Hiperazotemia. La bolnavii cu I.R.C., aflati la un regim alimentar
obisnuit, hiperazotemia apare in cazul cand parenchimul functional renal
constituie 20% din norma. Tn momentul afectdrii rinichiului micsorarea
numdrului de nefroni nu poate asigura eliminarea substantelor azotate
comparativ cu productia lor in organism si ca urmare se dezvolta hiper-
azotemia, care progreseaza o data cu sclerozarea tesutului renal. Reactia
fiecarui pacient la hiperazotemie este diversa si depinde de :

- sensibilitatea individuald la hiperazotemie;

- gradul de reglare a homeostazei renale (acidoza, metabolismul hidro-
electrolitic).

in snge in 1.R.C. se constata niveluri crescute de azot neproteic, uree,
creatinind, acid uric. Concomitent apare retentia altor cataboliti toxici ai
proteinelor: biguanide, acid guanidosuccinic. Functia de excretie a
reziduurilor azotoase o preia mucoasa tractului gastrointestinal, pielea.

Modificarile hematologice. Atat in debutul I1.R.C., cat si in evolutia ei,
se stabileste 0 anemie normocromd, cu o intensitate de la moderata pana la
severd. Explicatiile fiziopatologice sunt multiple, iar posibilitatile de
tratament terapeutic sunt minime. Acest aspect reda rolul patogenetic pre-
dominant al deficientei producerii eritropoetinei, micsorarii duratei vietii
eritrocitelor, supresiei toxice a eritropoiezei.

Hipertensiunea arteriald este o complicatie frecventa in stadiile
avansate ale IRC. Patogenia ei depinde de mai multi factori:

- supraincarcarea cardiovasculard, ca urmare a retentiei hidrosaline;

- hipersecretia de renina la nivelul rinichiului lezat;

- scleroza renalg;

- hiperparatireoza secundara.

Formele severe de hipertensiune sunt Tnsotite de supraincarcare
cardiovasculara- semne clinice si ECG de suprasolicitare ventriculara stanga
(edem pulmonar), manifestdri neurologice ale encefalopatiei hipertensive
(cefalee, varsaturi, convulsii).

Scaderea rezistentei la infectie. Infectiile intercurente ale bolnavilor
cu I.R.C. constituie o cauza a complicatiilor si a deceselor. S-a dovedit, ca
in LR.C. este deprimata imunitatea celulara, la fel intervin si numerosi factori
favorizanti locali. Cele mai grave complicatii infectioase, ce pot surveni la
bolnavul cu I.R.C., sunt:

- pneumonia bacteriang;
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- infectia urinarg;

- septicemia.

Modificarile osoase in I.R.C., osteopatia uremica. Tesutul osos al
copilului este interesat in I.R.C. cu o deosebitd constanta, prezentand unele
particularitati:

- osteopatia uremica la copii se instaleaza mai rapid decat la adulti;

- In afara de tulburdri de structura osoasa sunt prezente perturbari ale
cresterii oaselor lungi si ale oaselor de membrana (exemplu, maxilarul in-
ferior) si ntarzierea maturizarii scheletice.

Cauzele tulburarilor dezvoltarii tesutului osos sunt multiple, incluzand:

- insuficienta de aport caloric si proteic;

- acidoza metabolica cronicg;

- balanta negativa de calciu;

- terapia de lunga duratd cu corticosteroizi sau imunosupresiva la care
sunt supusi unii bolnavi;

- deregldri hormonale: deficitul metabolitilor hormonal-activi ai vit. D,
hiperparatireoza secundara, dereglarea productiei si actiunii somatotropinei.

Fiziopatoiogia osteodistrofiei uremice. Mecanismele dezvoltarii
osteodistrofiei renale sunt complexe si includ:

- actiunea acidozei metabolice cronice asupra osului favorizeaza scaderea
tamponului bicarbonat seric/C02si retentia cronica a ionilor H+in I.R.C.
Se elibereaza in cantitati crescute carbonat de calciu din os, care tamponeaza
cantitati considerabile de H+;

- cresterea fosforului seric ca urmare a reducerii filtratiei glomerulare
renale (FGR). Lavalori ale FGR sub 25ml min/1,73 m2 fosforul seric creste.
Valorile scazute ale FGR sunt anticipate de eliminari crescute, compensatorii,
de fosfor cu urina bolnavului uremic. Acestea se produc sub actiunea secretiei
crescute de parathormoni care duc la modificdrile de osteitd fibroasa.
Hiperfosfatemia contribuie la progresarea osteodistrofiei renale,
aterosclerozei, calcificarea tesuturilor parenchimatoase;

- rezistenta la vitamina D. Tulburarea mecanismelor de actiune in
osteodistrofia uremica depinde de vit.Dr Rinichiul are rol enzimatic in
transformarea vitaminei D Tn metabolitii hormonal-activi: 1,25-
dihidroxicholecalciferol si 24, 25- dihidroxicholecalciferol.

La bolnavul cu I.R.C. se produc urmatoarele modificari:

- absorbtia intestinald a calciului este dependenta in mare parte de
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proteinele de transport dependente de vitamina D, deoarece vitamina D
amelioreaza absorbtia intestinala a ionilor de Ca2

- un alt organ {intd al derivatului activ al vit.D3este tesutul 0sos unde se
favorizeaza eliberarea calciului de pe proteina transportoare, cresterea
concentratiei locale de calciu si punerea ionului de calciu la dispozitia
tesutului osteoid pentru mineralizare. La acest nivel vitamina D3actioneaza
paralel cu parathormonul,;

- vit.D are o actiune Tnsemnata Tn evolutia normala a cartilajului de
crestere.

Clinica. Manifestarile clinice Tn perioada de debut a I.R.C. sunt:
slabiciune, subfebrilitate, reducerea apetitului, polidipsie, retard fizic,
tegumente uscate, de culoare pal-icterice, absenta sudoratiei, disfunctii
intestinale, voma, poliurie, nicturie.

Date de laborator, normostenurie, hipostenurie, anemie normocroma
medie sau usoara.

Stadiul tubular al 1.R.C. (renal insufficiency).

Manifestarile clinice: copilul oboseste repede, pierde interesul pentru
joaca si scoald, prezinta cefalee, anorexie, poliurie, polidipsie, paliditatea
si uscaciunea tegumentelor, disfunctii intestinale (gastro-enterocolitd, greata,
voma), poliurie, nicturie, hipertensiune, edeme. Tubulopatii - retard fizic,
osteopatie, poliurie evidenta cu prezenta deshidratarii, dereglari electrolitice
- hiponatriemie (cefalee, greatda, convulsii); hipokaliemie (hipotonie
musculard, apatie).

Date de laborator, reducerea filtratiei glomerulare, anemie normocroma
sau hipocroma de grad usor sau mediu, majorarea indiciilor ureei (10-
13mmol/l), creatinina fiind normald, acidoza metabolica, hipostenurie. n
acest stadiu manifestarile clinico-paraclinice depind de etiologia I.R.C.

Stadiul insuficientei renale totale, gr.l (renal insufficiency).

Manifestari clinice: acuzele sunt aceleasi ca si Tn insuficienta renald
tubulara, dar mai exprimate: tegumentele de culoare icterica cu nuantd
pamantie, prezenta sindromului hemoragie (hemoragii nazale), gastro-
enterocolitd, hipertensiune, dimineralizare osoasa (osteoporoza, osteo-
malacie), anemie de grad mediu, deformatii evidente ale oaselor, dureri in
oase.

Date de laborator: diminuarea filtratiei glomerulare cu 40-50%, anemie
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hipocroma (Hb 80-90g/I), majorarea ureei, creatininei, acidozd metabolica,
hiperfosfatemie, hipocaliemie, hipocalciemie.

I.R.C. totala, gr.1l (renalfailure). Acuzele si manifestarile clinice sunt
mai exprimate din cauza progresarii procesului patologic. Dereglari din
partea:

-sistemului cardiovascular-hipertensiune, dereglari de ritm, pericardita,
insuficienta cardiacd. Se atesta schimbari Tn ECG - tahicardie, schimbarea
amplitudei undelor P, R, T, segmentul RST mai jos de izolinie;

- sistemului respirator - pneumonii banale, pneumonitd uremica, pleurita
fibrinoasa, edemul plamanilor;

- sistemului gastrointestinal - anorexie, greturi, voma, miros neplacut
din cavitatea bucald, gastro-enterocolita, meteorism;

- sistemului neuro-psihic - stare astenicd, astenodepresiva, frica
neintemeiatd. Se atesta schimbari in vedere - senzatia de “ceata”, sindromul
ochilor mari rosii (depunerea cristalelor de calciu in conjunctivd). Sunt
prezente si dereglari de auz.

Date de laborator - reducerea progresiva a filtratiei glomerulare, ane-
mia de geneza mixta, hipostenuria, acidoza metabolicd decompensata, valori
majorate ale creatininei si ureei, hiperfosfatemia, hiperkaliemia.

I.R.C. totala, gr. 11l (End Stage Renal Disease). Sunt evidente atat
manifestdrile clinice, cat si de laborator caracteristice uremiei, diureza este
redusa, atrofie musculara, schimbari ale tegumentelor si mucoaselor
(stomatite), acidoza decompensata pana la coma acidotica.

Aplicarea terapiei de dializa favorizeaza regresia simptomaticii, dar pe
parcurs apar alte complicatii:

- dereglarea echilibrului hidro-electrolitic;

- dereglarea balantei de Na, indici mai mici de 130mmoL/l. Mai frecvent
se prezinta in stadiul tubular al I.R.C.

La copiii cu afectiune a tesutului tubulo-interstitial absorbtia Na+ este
conditionata de inhibitia absorbtiei Na+1n tubi din cauza schimbarilor
organice. Este important controlul Na in caz de hiponatriemie, hipovolemie
si progresarea hiperazotemiei. Hipematriemia - st. 11l 1.R.C. - hipertensiune
arteriala, hipervolemia, edeme.

Dereglarea echilibrului ionilorde IC (hipokaliemie<4momol/l): se atesta
n afectiunile tubulo-interstitiale si se manifestd prin poliurie. Hiperkaliemie
> 6mmol/l se atesta Tn stadiul 11l si terminal al 1.R.C., frecvent este cauza
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stopului cardiac. Un indice precoce al hiperkaliemiei sunt datele ECG -
unda T scazutd, majorarea intervalului PQ, complexului QRS,

micsorarea segmentului S-T, unda S adanca. Pe parcurs apar manifestdrile
clinice: slabiciune musculara, anemizarea membrelor superioare si inferioare,
hipo-, areflexia, parestezii, paralizii, convulsii tonice, aritmii. Letalitatea in
cazul hiperkaliemiei este de 70%.

Dereglarea absorbtiei ionilor de Ca2+ are la baza perturbarea
reabsorbtiei ionilor de Ca3+in rinichi (30%) si cresterea pierderii lor prin
intestin (60%). Progresarea IRC conditioneaza diminuarea homeostazei P3'-
Ca2+ ca urmare a reducerii absorbtiei ionilor de Ca2+1n intestin din cauza
producerii insuficiente n nefronii sclerozati a metabolitului DA1,25(0H),D)
si scaderii aportului ionilor de calciu din alimente din cauza anorexiei.

Diagnosticul:

- aprecierea factorului ereditar, anamneza, evolutia clinicd a maladiei;

- aprecierea starii clinice a pacientului;

- examenul urinei;

- diagnosticul functional,

- examinarea homeostazei;

- diagnosticarea afectiunilor diferitelor sisteme.

Tratamentul. in tratamentul pacientilor cu 1.R.C. este important de a:

- exclude preparatele si produsele cu actiune alergica, nefrotoxicd asupra
rinichilor;

- asigura dezvoltarea intelectuala si fizica a copilului.

in stabilirea tacticii tratamentului este important de a cunoaste:

- cauzele heterogene si posibilitatea inlaturarii lor;

- particularitatile patofiziologice Tn sindromul hidro-electrolitic;

- posibilitatea compensarii sau decompensarii I.R.C. pe fondul diferitelor
maladii. (Cel mai frecvent starea bolnavilor cu 1.R.C. se poate agrava la
varsta de 5-7 ani si In perioada de pubertate cand are loc cresterea maximald.)

Tactica tratamentului include:

- terapie conservatoare;

- hemodializa sau transplant renal;

- terapie de imunosupresie in caz de glomerulonefrita.

Eficacitatea tratamentului I.R.C. depinde de tratamentul maladiei de baza,
care a declansat dezvoltarea I.R.C.

Un loc aparte in tratamentul I.R.C. ocupa dietoterapia. Principiul de baza
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al dietoterapiei consta in reducerea aportului de proteine. Nu este
recomandatd scaderea bruscd a proteinelor (0,5-0,7g/kg in 24 de ore).
Copiilor de varsta frageda li se indicd Similac, cu continut redus de electroliti
si proteine si majorat de Ca?*. Indicele ureei se coreleaza cu clinica I.R.C.

La copiii de varsta frageda se indicd Similacul in doza de 1,5-2g/kg
masa, iar celor mai mari 2g/kg masa. Daca |I.R.C. progreseaza aportul de
proteine se limiteaza pana la 0,5g/kg masa. intrucat proteinele sunt foarte
importante pentru organismul in crestere, se indicd amestecuri proteice:
cartofi si ou. Tn cazul cand clearance-ul creatininei endogene este de 20 ml/
min/l,73m2se reduce aportul de proteine animale. O data cu reducerea
proteinelor Tn alimentatie aportul energetic se asigura pe contul lipidelor si
glucidelor. Dintre lipide se va da preferintd uleiului vegetal (se va reduce
nivelul trigliceridelor): uleiul de masline, caise (30-509) cu adaos de suc de
ldmaie.

La copii este contraindicat in calitate de adaos energetic Lespinefrilul,
care contine 70% de etanol si are actiune minima n reducerea nivelului
ureei. Deoarece la acesti bolnavi gustul de dulce sau de acru este de 10 ori
mai redus, sc adauga condimente ce ar stimula aceste gusturi.

in I.R.C. sunt recomandate dietele: Giordano-Giovanetti, Borst.

Dieta cu aport energetic majorat si aport redus de proteine are actiune
antiuremica, preintampina procesele catabolice si asigura cresterea copilului
in Tndltime. La fel de important este reducerea aportului de P Tn vederea
prevenirii dezvoltarii pe parcurs a osteopatiilor renale. Reducerea P in
alimentatie, mareste nivelul vitaminei D31n ser, normalizeaza indicii
parathormonului si absorbtia ionilor de Ca2+in intestin. Micsorarea absorbtiei
de fosfati se efectuiaza prin administrarea de 4-6g/24 de ore de carbonat de
calciu.

La bolnavii cu I.R.C. se dezvolta sindromul pierderii de saruri Tn cazul
reabsorbtiei scdzute a sodiului Tn canalele renale. Ca urmare se induce
hiponatriemie (voma, greturi, convulsii). Bolnavilor cu hiperazotemie si
sindrom cu pierderi de saruri, pentru profilaxia disfunctiei renale, se indica
Ig/24 de ore de sare. in caz de edeme, hipertensiune se indica 0,2-0,4g/24
de ore de sare.

Tratamentul uremiei are ca scop activizarea organelor si sistemelor in
eliminarea toxinelor in vederea facilitarii functiilor rinichilor. Functiile
tegumentelor se stimuleaza prin bai simple sau cu tarata, extract de pin. Se
recomanda clatirea cavitatii bucale cu infuzii de ierburi, spalarea regulata a
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dintilor. Sunt indicati sorbentii orali - Carbolen, Polifepan. Cura de tratament
cu sorbenti este de la 2 saptamani pana la 10 luni.

Corectia dereglarilor electrolitice. in cazul cand filtratia glomerulara
scade cu mai putin de 10 mI/min./1,73m 2, ceea ce poate duce la intoxicatie
hidrica - hiponatriemie, se reduce cantitatea de lichid (diureza + pierderile
neidentificate (400ml/m2 24 de ore). in caz de absentd a edemelor si
hipertensiunii arteriale se indica 2 kg/24 de ore de sare. O datd cu aparitia
hipertensiunii sarea se reduce. n ineficienta sdrii se administreaza
Furosemid; la inceput 2mg/kg de 1-2ori pe zi. La pacientii cu poliurie
volumul de lichid zilnic administrat se calculeaza din rationamentul 400
ml/m2+ volumul de lichid la ziua precedentd. in cazul cand continutul de
sodiu Tn plasma este mai mic de 120 mmol/1 se micsoreaza cantitatea de
lichid cu 300 mI/m2si se mareste cantitatea de sodiu. Cand Na < 120 mmol/
leste necesar urgent corectia de Na cu solutie de 3% NacCl care se introduce
in asa volum ca Na Tn plasma sa constituie 125-130 mmol/1. Este necesar
controlul riguros a starii inimii deoarece se poate dezvolta insuficienta
cardiaca a ventriculului stang. Cu tel profilactic se administreaza Furosemid,
care asigura eliminarea surplusului de Na, Cl, K.

Corectia kaliului. Tn caz de hiperkaliemie (6,5 mmol/1) se indica:

- i/v bicarbonat de sodiu de 4% 3-4 mEq/kg in decurs de 5-10 min.
Favorizeaza trecerea K in celul3;

- i/v In solutie de CaCl2de 10% 1 ml/kg. Reduce actiunea negativa a
hiperkaliemiei asupra muschiului cardiac. Este contraindicat la bolnavii ce
primesc glicozide cardiace;

- ilv glucoza de 20% - 5 ml/kg + insulind (0,5-1,0 UA la Fiecare 5 g de
glucoza). Favorizeaza depunerea K cu glicogenul.

Se exclude aportul K cu alimentele, se recomanda sorbit de 70%: 10-
15ml la Im2corp fiecare 2 ore pand la declansarea diareei. Masurile indi-
cate sunttemporare. Indicatii pentru hemodializa: K> 6,5 mmol/1, prezenta
semnelor de intoxicatie.

Hipokaliemia: concentratia de K < 3,5 mmol/1. Se dezvolta in cazul
poliuriei, hiperaldosteronismului, acidozei tubulare renale, diareei,
malabsorbtiei, terapiei intensive cu diuretice, dozelor mari de purgative.

Manifestari clinice: miastenie, micsorarea motoricii gastrice i
intestinale, ileusul paralitic

ECG si auscultativ: manifestdri caracteristice insuficientei cardiace,
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marirea limitelor cordului, suflu sistolic la apex, intervalul Q-T marit,
reducerea segmentului S-T maijos de izolinie, unda U patologica.

in hipokaliemie sunt recomandate produse bogate in potasiu: curmale,
smochine, ingir, stafide, poamd, caise, mazdre, patrunjel, varza, boabe,
cartofi, paine neagrd, orez, nuci, ciuperci, ciocolatd, cacao-praf. Din preparate
per os: Panangin (1 dr - 36,2 mg K+, Asparcam (1 p -40,1 mg K+).
Asparcamul contine Mg si acid ascorbic, ceea ce favorizeaza trecerea ionilor
de K+intracelular.

Corectia acidozei se aplica cand SB < 18-20 mmol/l. Se administreaza
bicarbonat de sodiu 2-3 mEqg/kg. intr-o linguritd de soda se contin 4 mEq
baza. in cazul acidozei pronuntate < 15mmol/l se administreazd bicarbonat
de sodiu (solutie de 8%), calculat dupa formula:.

V=02xPxBE

unde: P - masa;
BE - deficitul bazic.

La bolnavii cu T/A marita, edeme, insuficienta cardiovasculara corectia
bicarbonatilor in plasma se efectueaza cand BE = 18-21 mmol/I.

n hipertonie: dietad cu excluderea sdrii, Captopril (inhibitor al enzimei
de conversie), preparate de Rauwolfia Th combinatie cu diuretice.

n hipertonie - indicarea blocatorilor canalelor de calciu - Nifedipina
0,25-0,5 mg/kg Tn 2 prize, oral sau sublingual, inhibitorilor enzimei de
conversie - Captopril 1-6 mg/kg in 3 prize sau 0,1-0,5 mg/kg in 2 prize.

In osteopatii cu hipocalciemie - preparate de calciu per os Tn functie de
varsta (sub controlul calciului in ser).

Osteopatie - administrarea preparatelor de calciu: calciu carbonat
4-6 grin 24 de ore sub controlul Ca2*in ser. Indicarea vitaminei D, - 4000-
40000 Un/24 de ore sau vitamina D, 10000-20000 UA, Calcitriol 1-2 /ugin
24 de ore. Este necesard efectuarea reactiei Sulcovici si controlul calciului
seric.

Durata curei de tratament: 1-1,5 luni cu repetarea ei peste 2-3 saptamani.
Administrarea suplimentard a preparatelor vitaminei D Tn caz de necesitate.

Anemia cu greu, dar poate fi combatutd prin administrarea de
eritropoetina recombinatd, doza maximalda 150-200 UA/kg de 3 ori pe
saptamand timp de 4-6 saptamani. Tntrucat utilizarea chelatorilor de fosfor
pe baza de aluminiu duce la scurtarea vietii eritrocitelor, se indica
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Deferoxamina.

Retardul fizic se combate prin administrarea hormonului de crestere
4 UA m224 de ore subcutan.

Terapia de substitutie:

Indicatii pentru hemodializ& (se apreciaza individual, in fiecare caz
concret):

- filtratia glomerulara < 10 ml/min x 1,73 m2

- creatinina serului > 0,7 mmol/1,;

- hiperkaliemia > 6,5 mmol/1;

- hipertensiunea “necontrolata”;

- pericardita uremica.

Contraindicatii Tn hemodializa:

- maladii psihice;

- tumori maligne;

- masa corporald mica;

- vicii congenitale multiple;

- refuzul parintilor la terapie cu dializa.

Prognostic. Progresele realizate in ultimii ani Tn ceea ce priveste
diagnosticul I.R.C., terapia unor nefropatii cu evolutie progresiva, depistarea
precoce si tratamentul chirurgical al malformatiilor tractului urinar, terapia
conservatoare a I.R.C. si indeosebi practicarea dializei cronice si a
transplantului renal au ameliorat considerabil prognosticul acestui sindrom,
prelungind viata acestor copii cu 25-30 de ani.
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PARTEA VI

AFECTIUNI ALERGOLOGICE $SI IMUNOLOGICE

Capitolul 1. Alergologia

1.1. Bazele alergologiei

Alergia este o stare schimbatd a reactivitdtii organismului Tn care
manifestarea principald este cresterea sensibilitatii la diferite influente
exterioare. Reactiile alergice, care se dezvolta fulminant si intensiv cu lezarea
tegumentelor, se numesc hiperergice, iar cele Tnsotite de abolirea absoluta
a reactivitatii - anergice. Metalergia este o stare de reinnoire a reactiei
alergice dupa actiunea alergenului nespccific. Pluritatea manifestarilor
sensibilitatii crescutc la om si mccanismul complex al dezvoltarii lor a
generat o multitudine de manifestari alergice.

Tabelul 33
Clasificarea reactiilor alergice
Tipul reactiei alergice
Reactii veridice Reactii false
(Anafilacticc, Citergice (celulare,
imediate) retarde)

Sistemice Soc citotoxic, Colagenozele Fenomenul Schwartzman,
anafilactic, boala reactii la introducerea
serului, anafilaxia eliberatorilor histaminei
reversibild, soc
tuberculinic

Locale Fenomenul Artius, Reactie tuberculinicd, Reactii anafilactoide

(tisulare. edemul Quincke determinatd de

organe) contact, reactia de

respingere a
transplantului, reactii
autoalergice
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Reactii alergice veridice se numesc toate reactiile care au la baza
interactiunea alcrgenului cu anticorpii. Tn cazul reactiilor false asemenea
interactiune lipseste.

Dupa localizarea procesului patologic reactiile se impart: in sistemice,
care lizeaza tot organismul, si locale, care lizeaza tesuturi sau organe cu
diferita localizare.

Studierea multilaterald a rolului sistemului limfatic Tn mecanismul
rcactiilor imune si alergice a permis de a imparti reactiilc alergice n:

1. B-dependente, reactii alergice determinate de limfocite B:

a) Ig A rcactii, provocate de Ig A secretorie (rinite alergice, bronsite);

b) g G rcactii (fenomenul Artius, boala serului, soc anafilactic, reactii
citotoxice);

c) lg E reactii (polinoze);

d) Ig M reactii.

2. T-dependente:

a) rcactii de tip tuberculinic;

b) reactii dc tip dermatita de contact;

c) reactii de eliminare a transplantului.

Tabelul 34
Corelatia intre formele si tipurile reactiilor alergice

Forma
reactiei Tipurile reactiilor alergice
alergice
Ig A Ig E Ig G IgM
B-dependente Rinita, Soc Boala serului, Artrita reu-
bronsita anafilactic fenomenul matoida, co-
Artius lagenozele
T- dependente Bacteriene Chimice Tisulare Eliminarea
(tuberculinic)  (dermatita de (autoimun) transplantului
contact)

Exista si forme mixte de reactii alergice.

Sensibilizarea organismului poate fi activa sipasiva. Sensibilizarea activa
se dezvoltd la contactarea artificiald sau naturald cu alergenul cauzal.
Sensibilizarea pasiva se provoaca in experiment prin introducerea unui re-
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cipient intact al serului sanguin sau al celulelor limfoide de laun donator in
prealabil sensibilizat. Sensibilizarea fatului este numita sensibilizare
intrauterind. Sensibilizarea poate fi monovalenta, la cresterea sensibilitatii
fata de un alergen, si polivalenta, fatd de mai multi alergeni.

A. D. Ado (1970) distinge 3 stadii Tn dezvoltare a reactiilor alergice de
tip imediat:

1. Stadiul imunoiogic cuprinde toate schimbarile din sistemul imun ce
se dezvoltd din momentul patrunderii alergenului Tn organism: formare de
anticorpi sau/si de limfocite sensibilizate, cuplarea lor cu alergenul prezent
n organism sau administrat.

2. Stadiul patochimic oglindeste formarea mediatorilor (substante bio-
logic active), in urma cupldrii alergenului cu anticorpii sau cu limfocitele
sensibilizate la sfarsitul stadiului imunoiogic.

3. Stadiul patofiziologic sau al manifestarilor clinice se caracterizeaza
prin actiunea patogena a mediatorilor asupra celulelor, organelor si tesuturilor
organismului.

Reactiile de hipersensibilitate
Coombs evidentiaza 4 tipuri de reactii de hipersensibilitate. Acestea intervin
de sine statator sau asociate Tn diverse entitati clinice alergice.

Tipul I de hipersensibilitate (reactivd), mediat de Ig E, este modalitatea
clasicad de reactie alergicd. Contactul cu alergenul duce la cuplarea a cel
putin douda molecule de Ig E specifice, sintetizate anterior ca urmare a
sensibilizarii, si fixate pe mastocitc. Aceasta reprezinta prima secventa a
“tragediei alergologice”. intr-un timp foarte scurt (secunde, minute) dc la
contactul cu alergenul au loc modificdri ale membranelor celulare si
substantelor cu eliberarea mediatorilor preformati, continuti in granule:
histamind, serotonind, chinine etc. Aceste procese reprezinta faza imediata
(15-30 min) a fenomenelor alergice. in ultimii ani s-a demonstrat ca aceste
modificari sunt terminale. Conflictul alergic induce si modificari metabolice
la nivelul lipidelor membranare cu eliberarea ulterioarda a unor substante
puternic vasodilatatoare, bronhoconstrictoare, hemostactice, proinflamatorii.
Aceste evenimente caracterizeaza reactiile de faza tardiva (4-8-25-72 de
ore) a reactiei de tipul 1. Se Tntdlnesc n afectiunile alergice clasice: rinita
alergica, soc anafilactic etc.
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Tipul 11 de hipersensibilitate citotoxica se realizeaza prin anticorpi (Ig
G si Ig M) indreptati Tmpotriva antigenelor fixate pc suprafata celulelor
(complete sau haptene). Anticorpii se fixeaza de antigen, activeaza sistemul
complement si duc la distructia celulei tintd (exemplu tipic - anemii
hemolitice medicamentoase).

Tipul 111 de hipersensibilitate actioneaza prin complexe imune (cu Ig G
sau Ig M). Complexele imune formate Tntre antigen si anticorp se depun la
nivelul endoteliilor capilare. Astfel apar procese inflamatorii si distructive
celulare cu participarea complementului. Pentru inductia formarii
complexelor imune este necesar un anumit interval de timp (1-3 saptamani),
iar la repetarea contactului cu alergenul sunt necesare 4-8 ore pentru
declansarea manifestarilor (reactie semitardivd). Exemple tipice sunt boala
serului, fenomenul Artius, etc.

Tipul 1V de hipersensibilitate (celulard, intarziatd) se realizeazad prin
sensibilizarea limfocitelor fata de antigeni. Limfocitele secretd limfochine
care se activizeaza pe sine Tnsusi si alte categorii de celule cu rol in aparare
(macrofagi, ncutrofile, monocitc etc.). Toate aceste celule, prin echipa-
mentele lor enzimatice si mediatorii eliberati, induc leziuni celulare, tisulare.
Exemplul clasic este alergia tuberculinica.

Mediatorii implicati n reactii alergice sunt fie preformati, fie sintetizati
de novo ca urmare a declansdrii reactiilor alergice. Mediatorii preformati
se contin in granulele celulelor ce intervin Tn reactii alergice (mastocite,
bazofile etc.). Principalul mediator preformat este histamina, care actioncaza
prin receptori specifici: H, Hr Existd si a treia categorie de receptori H3
prezenti la nivelul sistemului nervos central cu rol in reglarea sintezei de
histamind. Prin receptorii H, se induce contractia musculaturii netede, creste
permeabilitatea capilara, sinteza de prostaglandine, se produce prurit etc.
Alti mediatori preformati sunt serotonina, chininele care poseda efecte
vasodilatatoare pronuntate si capacitate de crestcre a permeabilitatii
vasculare. Printre mediatorii preformati sunt factori chemoatractanti (ai
eozinofilelor, neutrofilelor etc.), enzime (arilsulfataza, triptaza, enzime
lizozomale, peroxidaza etc.), heparina, care genereaza tulburari de coagulare,
proteine citotoxice (proteina bazicd majora, neurotoxina derivatad a
eozinofilelor etc.) cu efecte distructive tisulare importante. Clinic se
instaleaza simptomatologia caracteristicd: soc anafilactic, criza de astm,
urticarie generalizata etc. Mediatorii de novo sunt derivati ai acidului
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arahidonic: prostaglandine, tromboxani, leucotriene, factorul activator
plachetar, acizi. Ei au efecte vasodilatatoare, bronhoconstrictoare,
chemoatractante, proinflamatoare; leucotriena C4si derivatii ei reprezinta
substanta lent reactivad a anafilaxiei.

1. 2. Alergozele respiratorii

Alcrgozele respiratorii reprezinta o notiune cumulativa, care intruneste
afectiunile alergice ale cailor respiratorii superioare (formele mici ale
alergozelor respiratorii): astmul bronsic, alveolita alergica exogena, pneu-
monia alergica, infiltratul pulmonar eozinofilic cu o frccventa mai rara.

Etiologia. Alergenii cc provoaca sensibilizarea in toate formele dc
alergoze respiratorii sunt de obicei antigenc slabe de origine exogena, ce
provoaca o sinteza slaba de anticorpi blocanti.

n alergozele respiratorii calea principala de patrundere a alergenilor in
organism este cea inhalatorie. Evolutia procesului este in functie de varsta
copilului. La copiii de prima varsta formarea alergozelor respiratorii este
legata dc cele mai multe ori dc influenta alergenilor alimentari; la prescolari
de alergenii menageri, la copiii mari mai des se dezvolta sensibilizarea la
polen.

Patogeneza. La baza afectiunilor alcrgice ale sistemului respirator in
majoritatea cazurilor se afla mecanismele imunopatologicc care se dezvolta
si realizeazd actiunea lor nociva n prezenta predispuncrii copilului la boli
alergicc. Unul din factorii dc baza este predispunerea ereditara la boli
alergicc. O importantd majord o au de asemenea afectiunile perinatale ale
SNC si sistemului respirator, diateza atopica, expozitia precoce, prelungita
si masiva la alergeni, alimentatia artificiald, poluarea atmosferei, tratamentul
irational repetat al IRVA, alimentarea cu produse conservate industriale,
boli cronice digestive, disbacterioza intestinald, boli de piele si ale
mucoasclor. La actiunca alergenilor neinfectiosi exogeni in majoritatea
cazurilor dc alergie respiratorie sc dezvolta reactii alergicc dc tipul | cu
sinteza si fixarea pe mastocite si bazofile a Ig E specifice. Expozitia repetata
la alergen duce la activarea Ig E dependenta a mastocitelor in mucoascle
cailor respiratorii, ceea ce provoaca eliberarea mediatorilor preformati
(depozitati In granulele mastocitclor si bazofilelor, histamina, triptaza,
substanta lent reactivd a anafilaxiei s.a.), activarea sintezei lipidelor
(prostaglandina, tromboxan A,, factorul de activare a trombocitelor,
leucotrienele) si a proteinelor macromoleculare (citochinc 1L-4, IL-5, TNF s.a.).
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Mediatorii au efect vasodilatator si maresc permeabilitatea vaselor (edem
si Tngrosarea membranei mucoase a cdilor respiratorii), maresc secretia
glandelor cailor respiratorii (rinoree, hipersecretia celulelor bronsice),
provoacd spasmul musculaturii netede bronsice. Stimularea terminatiilor
nervoase aferente de catre substantele biologic active provoaca prurit re-
flector, stranut, tuse. Stimularea aferentd (mai ales sub influenta histaminei)
poate fortifica si reflexul axonic cu eliberarea locala de neuropeptide
(substanta P, tahichinine), care la rindul lor duc la degranularea mastocitelor.

Reactie imediata atopica se dezvolta dupa cateva minute dupa actiunea
alergenului specific asupra organismului sensibilizat, provocand
manifestarile clinice ale reactiei alergice acute atractului respirator. Reactiile
fazei Intarziate sau retardate la 70 % dc copii cu boli alcrgice respiratorii se
manifestda dupd 6-12 ore de la actiunea alergenului. Manifestarile clinice
ale alergozelor respiratorii deseori sunt precedate de boli respiratorii de
origine infectioasa (virale si bacteriene). in cadrul inflamatiei infectioase
se lezeaza epiteliul cailor respiratorii, ccea ce scade substantial functia de
barierd a membranei mucoase si mareste permeabilitatea ei la alergenii
exogeni neinfectiosi.

Tabloul clinic al formelor mici de alergoze respiratorii. Rinitele
alergice pot avea evolutie acuta, subacuta (sezonierd) si cronicad. Exemplu
clasic de rinita alergica este alergia “la fan” - polinoza, manifestarile careia
poarta un caracter sezonier: se declanseaza in perioada de inflorire a
vegetatiilor, la polenul carora copilul are o sensibilitate crescutd. in
sensibilitatea sporitd la alergenii menajeri manifestarile rinitei alergice se
observa tot anul cu acutizarea manifestdrilor Tn perioada de toamna-iama.
La copiii de prima varstd cea mai frecventd cauza a rinitei alergice este
hipersensibilitatea la produsele alimentare (lapte de vaca, sucuri s.a.).

Semnele clinice ale rinitei alergice acute sunt insotite dc respiratie nazala
deficitard, accese de stranut, prurit nazal, rinoree moderata seroasa sau/si
cu rinoree pronuntatd muco-seroasa, temperaturda normald sau subfebrild,
somn superficial, sudoratie, nervozitate crescuta. Toate aceste simptome
se mentin cateva ore sau zile. La examen rinoscopic se observa cianoza sau
paliditatea membranei mucoasei nazale, edematierca ei. Aplicarea de solutii
vasoconstrictoarc de obicei este putin eficientd. La o evolutie subacuta si
cronica a rinitei alergice se observa accese paroxismale de stranut, rinoree



264 Partea VI. Afectiuni alergologice si imunologice

abundenta cu lichid transparent, care la unii bolnavi poate fi si dens. Copilul
respird pe gura. Concomitent apare si “nasul de iepuras”: copilul freacd des
nasul (“salut alergic”) si ca urmare se dezvolta o plica transversalda mai sus
de varful nasului. Uneori acutizarea rinitei alergice decurge sub forma de
deficientd a respiratiei nazale fara rinoree. Poate aparea conjunctivita,
edematierea si paliditatea fetei, cearcane sub ochi, cefaleea, astenia,
tahicardia, eruptii alergice cutanate.

Acutizarea rinitei alergice la majoritatea bolnavilor nu este Tnsofita de
stdri febrile, desi se poate observa un frison usor. Acutizarea rinitei poate fi
provocata nu numai de alergenul cauzal, dar si de factori psihogeni, istovire,
schimbarea timpului, mirosuri acute, racire. Evolutia cronicd a rinitei alergice
poate fi cauza cefaleei, insomniei, fatigabilitatii si a scaderii eficientei
scolare. Rinoscopic la bolnav (mai ales in acutizare) se poate observa
paliditate cu o nuantd cianotica a mucoasei nazale, edematierea ei, ingustarea
meatului nazal inferior si mediu din cauza maririi volumului cometelor
nazale medii si inferioare.

Rinita alergica la copii, de obicei, este Tnsotitd de sinuzitd, eustaheita,
hiperplazia adenoizilor, otita si alte afectiuni ale cdilor respiratorii superioare.
La o evolutie prelungité rinita alergica trebuie diferentiata de polipii nazali,
adenoizi, scindarca septului nazal, rinita vasomotorie si medicamentoasa,
narcomanie, toxicomanie, corp strdin, rinoreea lichidului rahidian,
hipotireoza.

Sinuzitele alergice se caractcrizeaza prin cefalee, durere la palpatia
terminatiunlor nervului trigemen (durerea si edematierea tesuturilor moi
ale fetei in regiunea sinusului lezat). Aceste simptome apar de obicei paralel
cu manifestdrile rinitei alergice. La examenul radiologie se constata
opacitatea sinusurilor cu marginile neregulate. Schimbarile sunt tranzitorii
si la o radiografie ulterioard, dupa cateva ore, nu se constata devieri de la
tabloul normal.

Faringitad alergica. Bolnavii cu faringita alergica nu acuza dureri. Mai
des i deranjeaza simtul unui obiect strdin Tn gat. Semnul tipic al faringitei
alergice este tusea uscata persistentd, provocata atat de factorii specifici
(contact cu alergeni), cat si de influente nespecifice (schimbarea brusca a
temperaturii aerului inspirat, de exemplu, la iesirea din Tncdpere afard).
Faringita alergica poate avea si evolutie cronicd, combinandu-se cu tonzilita
alergica si alte forme de alergie respiratorie.



Capitolul 1. Alergologia 265

Laringita alergicd apare cel mai frecvent la copii de 1-3 ani sensibilizati
la alergeni alimentari, cu toate cd este posibild si sensibilizarea la alte grupe
de alergeni. Dupa evolutie, laringita alergica poate fi acuta si cronica.
Laringita acuta debuteaza de obicei noaptea cu o tuse latratoare, raguseald,
simtul unui corp strdin in gat, dureri la deglutitie. Tn cazuri grave se dezvolta
stenoza laringelui cu o inspiratie zgomotoasa, dificila, accese de tuse, tiraj
intercostal, jugular si subclavicular la inspiratie. La agravarea stenozei
dispneea se intensifica, apare o cianoza periferica, sudoare rece, copilul se
agita Tn pat, ia o pozitie fortatd. in laringita alergica pot sd se dezvolte toate
cele 4 faze ale stenozei laringiene. Boala de obicei poartd un caracter
recidivant. Deseori Tn procesul alergic se include traheea si bronhiile. La o
evolutie cronica a laringitei alergice se observa scadcrea sonoritdtii si a
timbrului vocal, disfonie, tuse usoara.

Traheita alergica se caracterizeazd prin accese de tuse uscatd,
zgomotoasa, aspra, raguseald, care apar mai des noaptea si sunt insotite de
dureri Tn zona retrostemald. Boala decurge ondulant si poate sa dureze luni
de zile. Bronsita obstructiva alergica se raporteaza la alergozele cdilor
respiratorii inferioare. Dupa datele contemporane, aceasta forma de alergoza
respiratorie poate fi consideratd o formd cu evolutie usoara a astmului
bronsic, intrucat mecanismele lor patogenice coincid.

Diagnosticul formelor mici de alergoze respiratorii se axeaza pe o
evaluare corectda aanamnezei clinice si datelor dc laborator. Tn anamneza se
vapreciza prezenta bolilor alergice printre rudele bolnavului, reactii alergice
n trecut, legatura dintre primele manifestari sau acutizari si anotimp, timpul
nictemerului, contactul nemijlocit cu alergenii de menaj (dereticarea
incdperilor), epidermali (joaca cu animalele), polen (plimbari in camp,
padure in timpul infloririi plantelor), luarea de medicamente, schimbari in
dietd, eforturi fizice si psihice. Se trece la examenul obiectiv al bolnavului.
Pentru bolnavii cu boli alergice respiratorii este caracteristica eozinofilia in
analiza sangelui periferic. Daca datele clinico-anamnesticc indica etiologia
alergica a maladiei, se purcede la un examen alergologic cu scopul
confirmarii spcctrului sensibilizarii. Se considera ca rezultatele examenului
alergologic in vivo sunt mai informative decét in vitro. Pentru toti bolnavii
este obligatorie determinarea IgE generale. O metoda relativ simpla de di-
agnostic si diagnostic diferential a etiologiei alergice a alergozelor respiratorii
este numararea eozinofilelor in secretul nazal sau in frotiul din meaturile
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nazale. Datele obtinute de diferiti autori aratd cd procentul eozinofilelor
mai mare de 10 % confirma etiologia alcrgica a maladiei respiratorii.

Diagnosticul alergiei alimentare se axeaza pe completarea registrului
alimentar si pe cfectuarea probelor eliminatorii cu produse alimentare.
Diagnosticul diferentiat cu afectiunile alcrgice ale cailor respiratorii, IRVA,
traheite si alte procese infcctioase este elucidat in tabelul 35.

Tabelul 35

Diagnosticul diferential al afectiunilor alergice ale cailor

Semnele clinice si
paraclinice ale maladiei
Ereditatea agravatd cu
boli alergice
M anifestdri alergice
extrapulmonare
Caracterul recidivant
persistent
Tipuri si forme ale
manifestarilor clinice
Disparitia sau diminuarea
manifestarilor la elimina-
rea alergenului presupus
Stari febrile
Comportamentul
copilului
Pofta de méncare
Analiza sangelui

Eficacitatea
antibioterapiei

Testele alergologice de
diagnostic pozitiv
Eficacitatea preparatelor
antihistaminice

Nivelul IgE generale Tn
serul sanguin
Citomorfologia frotiului
nazal

respiratorii

Etiologia alergica

Foarte frecvent

Deseori prezente

Caracteristic

Caracteristic

Este

De obicei absente

Iritatie, hiperactivitate,

logoree
Pdstrata
Eozinofilie
Lipseste
Sunt

Buna

Ridicat

Eozinofile peste 10 %

Etiologia infectioasa

Rar

Rar
Nu este caracteristic
M anifestdri clinice

diferite
Nu este

De obicei prezente
Moleseald, astenie
Poate fi scazutd
Semne de inflamatie
virald, bacteriand
Buna
Nu sunt
Lipseste sau slaba

Normal

Eozinofile sub 10%



Capitolul 1. Alergologia 267

Tratamentul. in toate formele mici de alergoze respiratorii trebuie
inldturat alergenul cauzal. Regimul crutdrii antigenice maximale prevede
asanarea conditiilor de trai. in sensibilizarea menajera se va asigura: somnul
pe perne din material sintetic, izolarea pernelor, saltelelor in huse
hipoalergcne speciale, fierberea si apretarea lengeriei de pat saptdamanal,
inlaturarea jucdriilor moi, covoarclor, pastrarea cartilor in dulapuri cu usi
de sticld, dereticarca umeda si cu aspiratorul cu filtre calitative (mai bine
hidrice) cu doua ore Tnainte de venirea copilului acasd, izolarea animalelor
domcstice, lupta cu mucegaiul s.a. Tn sensibilizarea alimentara se vor ex-
clude alergenii obligatorii si alimentele nesuportate individual; Tn reactii la
polen - schimbarea zonei gcografice pe perioada de inflorire a vegetatiilor
la carc bolnavul este sensibilizat, folosirea ochelarilor de soare, se vor evita
plimbarile pe timp cu vant. Din medicamente se utilizeazad antihistaminele
- antagonisti H,-receptorilor. Substantele antihistaminice se cupleaza cu
receptorii histaminici, dar nu duc la stimularea lor (antagonism concurent).
Conform consensului international pe probleme de diagnostic si tratament
a rinitei (1994), in tratarea acestor maladii se recomanda de a utiliza
H~blocatorii contemporani si combinatiile lor cu vasoconstrictorii
(pseudoefedrina): Actifed, Clarinaza, Rinopront, Contac 400. Aceste
preparate sunt efective in polinozele rinoconjunctivale, in carc preparatele
antihistaminice trebuie utilizate pe toatd perioada de Tnflorire (de obicei 1,5
luni), de asemenea in dermatozele histamin-mediate (urticarie, edemul
Quinkc, dermatita atopica). Preparatele pot fi folosite si cu scop profilactic,
n rinitele alergice este indicat Cromoglicatul de sodiu (Lomuzol) local 4-6
ori pe zi. Sunt utile de asemenea mesele cu solutie de 5% de acid epsilon-
aminocapronic.

n tratamentul bolilor alergice ale cdilor respiratorii superioare, traheei,
sinusurilor se utilizeaza pe larg metodele fiziotcrapice de tratament
(electroforeza) cu calciu dupd metoda de guler a lui Scerbac, diatermia
nodulilor limfatici cervicali, electroforcza endonazald cu calciu, laseroterapia
s.a. Tn alergozele respiratorii provocate de alergeni alimentari se utilizeaza
forma peroralda a Cromoglicatului de sodiu (Intal) - Nalcrom. Evolutia
persistentd a formelor mici de alergoze respiratorii, manifestarile
poliorganice ale atopiei servesc ca baza pentru indicarea de cure prelungite
(nu mai putin de 3 luni) de Zaditen (Ketotifen). Copiii cu alergie alimentara
necesita cure dc eubiotice si nologoza. A fost confirmt efectul pozitiv al
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vitaminelor in bolile alergice ale tractului respirator (cure intermitente de
Piridoxind, Pantotenat de calciu, Pangamat de calciu, Acetat de tocoferol),
in cazuri de geneza atopica confirmata a alergozei respiratorii (hiper-
sensibilitate imediata la nivel Tnalt al Ig E generale, probele scarificate
pozitive, coincidenta manifestarilor clinice cu spectrul sensibilizarii
constatat) este indicata imunoterapia specifica. Acest tratament se aplica
copiilor cu sensibilizare monovalenta (polen, alergenii acarieni din praful
menajer), contactul cu care nu este posibil in perioada de remisiune a
maladiei. Tratamentul specific al formelor mici de alergoze respiratorii
previne agravarea lor si dezvoltarea astmului bronsic.

Profilaxie. Tn prezenta predispozitiei ereditare la boli alergice, femeia
gravida trebue sarespecte o dietd cu limitarea si chiar excluderea alergenilor
obligatorii. Dupa nasterea copilului se va organiza un regim alimentar de
crutare antigend. Alimentatia naturald Tndelungata este si ea o profilaxie a
alergozelor respiratorii. Este necesar de a preveni IRA (calirea, limitarea
contactelor) si de a indica un tratament rational (antiviral sau antibacterian).
Se vor evita picdturile intranazale, iar Tn caz de boala si folosirea penicilinei
in tratamentul rinitelor.

1. 3. Astmul bronsic

Definitie. Astmul bronsic (A-B) este o maladie cronica pulmonara
nespccifica la baza careia se afla o inflamatie alergica cronica si o
hiperrcactivitate a bronhiilor. Se manifesta prin accese de dispnee expiratorie,
aparute ca urmare a obstructiei difuze a bronhiilor, cauzata de spasmul
reversibil al musculaturii netede.

A.B. este cea mai raspandita boald cronica nespecifica a plamanilor. La
copiii de prima varstd, din cauza particularitatilor anatomo-fiziologicc ale
sistemului respirator, A.B. nu are o evolutie clara (farda accese, astm fara
astm), iar clinic se manifesta ca o bronsitd obstructiva sau bronsiolita. La ei
se observa de reguld “varianta tusiva” - tuse nocturnd periodica dupa
N. F. Filatov. La varsta prescolara A.B. poate fi denumit “de trecere”: la o
parte de copii evoluiaza dupa tipul bronsitei obstructive, la altii - dupa tipul
adult. La scolari A.B. Tn mare parte decurge dupa tipul adult.

Mortalitatea de A.B. la copii este mica (0,074-0,2:1000). Perioada critica
este varsta pubertatii.

Etiologia. Dezvoltarea A.B. este strans legata de complexul factorilor
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genetici si ai mediului extern (ecologic). La majoritatea absoluta a copiilor
A.B. este atopic. Tnsa, Tn afara dc influenta etiologicd a antigenelor
sensibilizante, un rol important n dezvoltarea A.B. apartine factorilor
cauzali cu efect de trigger care provoaca acutizarea A.B. Factorii de risc in
dezvoltare A.B. la copii sunt prezentati in tabelul 37.

Factorii ereditari au o importanta determinanta in dezvoltarea A.B.

1. Atopia (genele sunt localizate pe cromozomul 11 si determina in par-
ticular sinteza substantelor b ale receptorilor IgE);

2. Sinteza crescutd a reaginelor (IgE) (genele sunt localizate pe
cromozomul 14).

3. Hipcrreactivitatca bronhiilor (genele sunt localizate pe cromozomul 5).

Se presupune, ca mecanismele genetice sunt raspunzatoare de starea
/J,-adrenoreceptorilor bronsici, de activitatea sintezei leucotricnilor si a unor
citochine care determina mecanismele patogeniei A.B. Fiecare din factorii
genetici predispozanti maresc posibilitatea dezvoltarii A.B., iar combinarea
lor sporeste riscul de aparitie a maladiei chiar si in conditii de participare
minimald a factorilor mediului extern.

Patogeneza. Veriga principald in patogenia maladiei o constituie procesul
inflamator al cdilor respiratorii cu caracter cronic de origine alergica. La
bolnavii cu A.B. format practic se remarca 4 tipuri dc defecte:

1 Leziune morfologica sifunctionald aperetelui bronhiilor. Dereglarile
morfologice si functionale ale mucoasei bronsice sunt consecinta infectiilor
respiratorii si afectiunilor iritative repetate. Leziunile mari duc la displazia
si descuamarea epiteliului, marirea numarului de celule caliciforme,
Tngrosarca membranei bazale, infiltratia membranei proprii a mucoasei
celulelor limfoide si granulocitelor, de asemenea marirea cantitatii de mu-
cus Tn lumenul bronsic. Aceste schimbari provoaca dereglarea capacitatilor
“secundarc” si a altor forme dc imunopatologie cu deformarea n cele din
urtna a hiperreactivitatii bronhiilor.

2. Leziuni imunopatologice. Un rol determinant in formarea acestor
defecte in A.B. apartine reactiilor de hipersensibilitate de tip | (dupa
clasificarea lui Gell si Coombs). Reaginelc (Ig E, Ig GJ se fixeaza pe
mastocitele mucoasei bronhilor si pe bazoffle dupd un contact repetat cu
alergenul. Ultimul activeaza aceste celule si stimuleazd secretia substantelor
biologic active. Mediatorii preformati, leucotricnele si citochinele, actionand
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asupra musculaturii bronsice netede, elementelor producatoare de mucus i
vaselor declanseaza toate mecanismele patogenice ale obstructiei bronhiilor
(spasmul musculaturii netede). Reactivitatea retardat la bolnavii cu A.B. se
asociaza cu fenomenul hiperreactivitdtii bronhiilor. Se presupune, ca
substantele toxice ale eozinofilelor (proteina cationica a eozinofilelor,
peroxidaza eozinofilelor, proteina eozinofilica X, neurotoxina eozinofilicad)
lizeaza epiteliul cailor respiratorii, provoaca hipertrofia celulelor seroase si
caliciformc, edem, Tngrosarea si dezorganizarea membranei bazale.

3. Hiperreactivitatea, bkcTbIHor se manifestd prin reactie sporitd a
acestora la excitanti care la persoanele sanadtoase nu provoaca obstructia.
La baza hiperreactivitatii bronhilor in A.B. se afla blocarea /3,-adrcno-
receptorilor (adenilatciclazei), determinatd constitutional (gradul de
exprimare coreleaza cu gravitatea maladiei).

Blocarea /?,-adrenoreceptorilor poate fi determinatda de cumularea
calciului n citoplasma. Un rol important in dereglarea capacitatilor
biomcmbranclor in perioada de acces al A.B. revine deregldrilor
metabolismului fosfolipidelor cu activarea sintezei acidului arahidonic, a
peroxidazei lipidelor si fosfodiesterazei. Poluantii atmosferici pot fi
raspunzatori de dereglarile metabolismului si proprietdatilor membranei
descrise mai sus, aducandu-si astfel aportul la formarea hiperreactivitatii
bronhiilor la copiii bolnavi de A.B. Hiperreactivitatea bronhiilor genereaza
si dcficitul unor microelemente: zinc, cupru, seleniu, magneziu.

4. Leziunile sistemului neuroendocrin. Disbalanta stdrii functionale a
compartimentelor simpatic si parasimpatic ale sistemului nervos vegetativ
joaca un rol important in patogeneza A.B. la copii.

Antigenii autentici asa ca infectiile, bolile cronice ale aparatului digestiv
sunt factori modificatori ai evolutiei A.B. care fortifica procesele patogenice
in contul influentelor nespccifice. O variantd particulard a maladiei este
A.B. “aspirinic”, caracterizat prin “triada aspirinicd” - polipi nazali, rinita
hiperplasticd, sinuzitd. Patogcnic este determinatd de inhibitia
ciclooxigenazei de catre acidul acetilsalicilic, care stimuleaza sinteza
prostaglandinelor pe calea lipooxigenazica. Caurmare se formeaza cantitati
mari de leucotrienc C4, D4, E4, cu un efect puternic bronhoconstrictor.

Astmul refluxului gastroesofagian. Exista doud pareri asupra
mecanismului declansarii sindromului bronhoobstructiv Tn astmul refluxului
gastoesofagian. Conform uneia dintre ele, microaspiratia continutului gas-
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trie acid duce la inflamatia mucoasci arborelui bronsic. Dupa alti autori,
iritarea terminatiilor aferente ale vagului duce la aparitia acceselor repetate
de reflux, cresterea tensiunii transdiafragmale, cu schimbarea reactivitatii
cailor respiratorii. Cauzele principale ale refluxului gastroesofagian la copiii
de prima varsta sunt:

1. Halazia esofagului la copii cu afectiuni perinatale ale SNC.

2. Anomaliile congenitale si viciile de dezvoltare ale aparatului sfinctero-
valvular.

3. Interventiile chirurgicale pe tractul gastrointestinal.

4. Alimentarea Tndelungata prin sonda.

Tabelul 36
Clasificarea astmului bronsic dupa gravitate
(Criterii Tnainte de tratament)

Gravitatea Simptomatologia diurna si . «
. o Functia pulmonara
astmului nocturna
Astm persistent Simptome continui, exacerbari PEF sau VEMS < 60%
sever frecvente, simptome nocturne din cel presupus,

Astm persistent
moderat

Astm persistent
usor

Astm intermitent

frecvente, activitatea fizica
limitatd

Simptome zilnice, simptomele
necesitd administrarea inhalato-
rie zilnicd a p2-agonistilor cu du-
rata scurtd de actiune, exacer-
barile afecteaza activitatea
zilnicd si somnul, simptome
nocturne > 2 ori pe luna
Simptome > o datd pe sdptdma-
nd, dar mai < o datd pe zi,
exacerbdrile pot afecta
activitadtile zilnice si somnul,
simptome nocturne > 2 ori pe
luna

Simptome intermitente < o datd
pe sdptamana, simptome
nocturne < 2 ori pe lung,
exacerbari de scurtd durata,
asimptomatic Tntre exacerbari

variabilitate > 30 %

PEF sau VEMS 60-80%
din cel presupus,
variabilitate > 30 %

PEF sau VEMS 80 %
din cel presupus,
variabilitate 20-30 %

PEF sau VEMS 80 %
din cel presupus,
variabilitate < 20 %



272 Partea VI. Afectiuni alergologice si imunologice

Tabloul clinic.

1 Perioada prodromala dureaza de la cateva ore pana la 2-3 zile. Se
distinge prin accese repetate. Este mai frecventa la copiii de varsta frageda
si se caracterizeaza prin neliniste, dereglarea somnului, iritabilitate,
slabiciune, somnolentd, inhibitie. Unii copii sunt anxiosi, vorbesc Tn soaptd,
trag capul Tntre umeri. Altii sunt euforici, rad galagios, canta. Se depisteaza
si dereglari vegetative: paliditate, hiperemia fetei, transpiratie abundenta,
stralucirea ochilor, dilatarea pupilelor, tahicardie cu aritmie respiratorie,
cefalee, uneori greturi sau voma, dureri in abdomen. La multi copii se observa
lacrimare, rinitd, prurit nazal etc.

2. Debutul bolii. Pe fondul deregldrilor SNC, compartimentului vegetativ,
apar semnele disconfortului respirator, senzatia de compresie, gadilturii n
gat, dificultati la inspiratie si expiratie, obstructie nazala, stranut.

3. Perioada de start se caracterizeaza prin acces de tuse chinuitoare,
raluri sibilante, care peste un timp se aud si la distanta, dispnee expiratorie.
Accesul de astm Tncepe noaptea sau la ora 4-6 dimineata si depinde de
ritmul circadian al hiperreactivitdtii bronhiilor. in timpul accesului copii
sunt nelinistiti, multi acuza cefalee in regiunea frontald. Se observa
stralucirea sclerelor, hipertonie arteriald, tahicardie. Respiratia bolnavului
este zgomotoasa. Tn respiratie se incordcaza muschii abdomenului (una din
cauzele durerilor in burta), scalen, stemocleidomastoidian, toracali. Apare
tirajul intercostal, supra- si subclavicular. Bolnavul este anxios, de obicei
cautd sa fixeze umerii, sede in pozitie fortata (sprijinindu-se pe maini, umerii
ridicati, capul tras intre umeri), cutia toracica ridicata si avansata, chifoza
exprimatd. La majoritatea copiilor se observd o cianoza periorala,
acrocianoza, tuse uscatd, chinuitoare, cu o cantitate diferitda de sputa
spumoasa. La inceputul accesului obiectiv se remarca sunet percutor
timpanic, dilatarea cutiei toracice, deplasarea limitelor inferioare ale
plamanilorinjos, ingustarea matitatii relative cardiace, abundenta de raluri
sibilante “muzicale” preponderent la expiratie. La unii bolnayi predomind
raluri umede care se percep atit la inspiratie, cit si la expiratie (istmul umed).
Temperatura corpului in momentul accesului la copiii de varsta frageda de
obicei este normala sau poate fi o febra de scurtd duratd, in absenta unui
proces inflamator in plamani. Durata accesului poate fi de la 30-40 minute
pana la cateva ore si chiar zile (status astmaticus). Treptat survine usurarea,
copii Tncep s@ expectoreze o sputd transparentd, spumoasa, pe urma mai
densa, se anihileaza dificultatile respiratiei, fata se coloreaza normal, Tnsad
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tumefierea poate sd se pastreze un timp oarecare. Tn sputd se depisteaza
celule epiteliale, eozinofile, macrofagi, mai rar cristale Charcot-Leyden si
spirale Curshman.

Evolutia maladiei. Particularitatile evolutiei contemporane a A.B. la
copii sunt debut precoce (intinerirea astmului), blocarea mai profunda a
R 2-adrenoreceptorilor, de aici reducerea eficacitatii arsenalului terapeutic.
A crescut in special numarul copiilor cu A.B corticodependent, care se poate
manifesta n timpul accesului prin semne de insuficientd glucocorticoida.

Hipcrreactivitatea bronhiilor este o caracteristicd universald a A.B. si
gradul ei coreleaza cu gravitatea maladiei. Evaluarea starii reactivitatii
bronhiilor se efectueaza numai Tn timpul remisiunii. Unul din testele
accesibile este cel cu efort fizic. Spirometrie se determina volumul expiratiei
fortate in prima decada, Tnainte de efort. Dupd un repaos de 6-8 minute se
trece la efort fizic (alergare - vcloergometria cu efort constant de 1,5 la 1
kg de greutate). Controlul spirografic se face imediat dupd efort si peste 5-
10 min, dacd peste 5-10 min dupa efort indicii spirografici FEV sau PEF
depasesc cu 15 % valorile initiale testul se considera pozitiv. Cu scop de a
depista hiperreactivitatea bronhiilor se utilizeaza de asemenea probele
inhalatorii provocatoare cu agenti nespecifici (histamina, metacofina s.a.),
aer rece, aerosol ultrasonor al apei distilate. Una din metodele contemporane
de diagnostic neinvaziv al inflamatiei alergice in A.B. este determinarea
concentratiei oxidului de azot 7n aerul expirat. Moleculele acestui gaz
surviveaza foarte putm ffmp (cateva secunde), se sintetizeaza de endoteliul
vascular, macrofagi, neutrofile, mastociti s.a., concentratia lor veridic creste
n A.B. si scade sub influenta corticosteroizilor.

Variantele exacerbarilor A.B.

Status astmaticus este determinat de o blocare profunda a/?,-adreno-
receptorilor ca urmare a: *

- tratamentului indelungat cu simpatomimetice al maladiei cu exacerbari
frecvente;

- proceselor infectioase ale aparatului bronho-pulmonar;

- dozajului scazut de glucocorticoizi la bolnavii hormonodependenti
(simpatomimeticcle n organism se descompun n produse intermediare
care blocheaza /5,-adrenoreceptorii).
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Criteriile status astmaticus sunt: persistenta accesului timp de 6 ore si
mai mult Tn absenta unui efect pozitiv dupa 3 injectii de Adrenalina cu
interval de 20-30 min.

Se disting 3 stadii ale status astmaticus:

Stadiul I (compensatie relativd) se caracterizeaza prin rezistenta la
simpatomimetice si a alte bronhoiitice. Se dezvolta treptat, dar nu in acces,
dureaza cateva zile sau chiar sdptamani si se caracterizeaza prin paliditatea
tegumentelor, acrocianoza, dispnee expiratorie, distensie toracica, tuse
persistentd, raluri sibilante in numar limitat in expiratie, pe fundalul unei
respiratiiatenuate, si o cantitate minimald de raluri la inspiratie. Sunt comune
tahicardia, hipertonia arteriald, Tngustarea limitelor matitatii cardiace rela-
tive, la o evolutie Indelungata - dereglari neurotice. Uneori copiii se
acomodeaza dereglarilor respiratorii si nu se plang.

Stadiul Il (decompensat) se caracterizeaza printr-o insuficienta
respiratorie crescanda dupa tipul obstructiv: starea foarte grava, cianoza
palida, cianoza periorald si acrocianoza, tahicardie exprimatd, dispnee,
hepatomegalie, edeme. Paradoxul Tn aceste cazuri pare absenta totala dc
raluri Tn auscultatie (plaman mut) sau raluri sibilante foarte putine ntr-o
zona limitata. Limitele inferioare pulmonare sunt maximal deviate in jos,
excursia ariilor pulmonare foarte neinsemnata. Dispare tusea, pulsul este
frecvent, slab, hipotonie arterial3.

Pentru accst stadiu al raului astmatic este caracteristica formarea
sindromului de obstructie pulmonara totala a bronhiilor mici si bronhiolelor
cu secret vascos. Tn aceste cazuri Tntarzierea masurilor curative poate duce
la coma hipoxemica. Iritatia generald, simtul fricii asfixiei se schimba prin
prostratie.

Stadiul 111 (coma hipoxemica). Sindromul asfictic sc dezvolta in urma
acidozei decompensate respiratorii si metabolice, higcrcapniei pronuntate.
Coma hipoxica - fulminantd si treptatd (A. G. Ciucialin). Pentru forma
fulminantd sunt caracteristice prostratia, pierderea precoce a cunostintei,
reflexelor pe fundalul cianozci generalizate progresive, tahicardie progresiva,
dispnee cu pierderea componentului expirator, hipotonie arteriald, tumcfactia
venelor cervicale, hepatomegalie. Ralurile dispar, se formeaza “plaméanul
mut”. Forma treptata se manifesta prin aceleasi semne ca si cea fulminanta,
dar dezvoltarea ei este mai prelungitd in timp.
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Bronsita asmaticd - varianta a evolutiei A.B. preponderent la copiii de
prima varsta pentru ca la ei predomind mecanismele vasomotorii (edemul
peretelui bronsic) si secrctorii (sccret vascos Tn lumenul bronsic) in
patogeneza dereglarilor permeabilitatii bronhiilor in momentul accesului.
La majoritatea copiilor se constata diateza cataral-exsudativa, marirea
ganglionilor limfatici periferici, iar Tn 10 % de cazuri - marirea timusului.
Clinic bronsita astmatica se manifesta prin dispnee expiratorie, carc se aude
la distantd, schimbdri catarale abundente la inspiratie si expiratie, tuse
umeda, Tn accese cu sputa abundentd ce nu se expectoreazd, marirea
ganglionilor limfatici toracali. Bronsita astmatica ce se dezvolta pe fundalul
infectiei respiratorii, decurge lent, tinde sa se complice cu pneumonie cu
recidivari repetate. La copiii ce suferd de bronsitd astmatica agravarea starii
se considerd ca echivalcnt al accesului: tuse persistentd spasmodica,
deficiente respiratorii tranzitorii (fara dereglarea starii generale), acces de
balonare acuta a plamanilor.

Tabelul 37
Criteriile de apreciere a gravitatii accesului de A.B. la copii
Criteriile de
apreciere a « M « Iminenta de
p . Usoara Moderata Grava t
grawta;n apnee
accesului de A.B.
Activitatea fizica Péstratd Limitatd Pozitie fortatd Lipseste
Vorbirea Péstratd Pronuntd unele ingreuiatd Lipseste
fraze
. S . Iritatie, fricd, Stare
Cunostinta Uneori iritatie Iritatie panica comatoasi
Dispnee Dispnee . .
Respiratia Tahipnee expiratorie expiratorie Tahlpnee sl
N « bradipnee
pronuntatd nepronuntatd
Participarea Respiratie
mus_c_ulatur_u . Slab pronuntat Pronuntat Nepronuntat torac_o-al}-
auxiliare, tiraj dominald
intercostal paradoxala
Re_sp!ra[le La §far_§|_tu| Exprimata Neexprimata “Plaman mut"
suieratoare expiratiei
Frecventa pulsului Marita Miritd Micsorata Bradicardie
PEE Peste 80 % din 60-80 % din Sub 60 % din
ccl presupus cel presupus cel presupus
Peste 60
C02 Normal mm/s.m Sub 60 mm/s.m
Sub 45
PCO2 Sub 45

mm/s.m mm/s.m
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Perioada postacces se insoteste de slabiciune, somnolentd, stupifiere si
inhibitie; se remarca tendinta la bradicardie si la hipotonie arteriald. Datele
auscultative Tn pldmani dispar treptat Tn decurs de cateva zile. Daca la o
expiratie fortatd ncetinita se aud raluri sibilante,permeabilitatea bronhiilor
nu s-a restabilit. Pentru rezolvarea problemei la sfarsitul accesului se
efectuiaza spirografia si proba de expir fortat (proba Tiffeneau),
pncumotahometria, proba farmacologica cu preparatele bronhoiitice.

Complicatii

1 Starea asfictica (vezi mai sus).

2insuficienta cardiaca acuta -se Tnsoteste de o Tnrautatire rapida a starii
bolnavului, turgescenta venelor gatului, cianoza si tumefactia buzelor,
deplasarea limitelor relative cardiace spre dreapta, hepatomegalie, uneori
tabloul pseudosocului, paliditate, hipotonie arteriald, pulsul slab, edem,
cianoza generalizatdiTUeTectizTa 'd4e dezvolta in unele accese grave ca urmare
a obturarii bronhului cu sputlfdensa si vascoasa. Apare mai ales la copiii de
prima varsta si prescolard. Copiii acuza o tuse umeda chinuitoare, dureri
ale muschilor abdominali si ai partilor inferioare ale cutiei toracale. Starea
clinica se manifesta prin cianoza tegumentelor (preponderent cianoza
periorald, digitala, palmara), ramanerea unei jumatati a toracelui Tn respiratie,
deformarea toracelui, matitate Tn zona atclectaziei si tot aici schimbarea
freamatului vocal, inhibitia respiratiei, raluri crepitante. Diagnosticul
definitiv si determinarea parametrilor atclectaziei se face radiologie.

. Pneumotoraxul spontan - complicatie rard a A.B. lacopii. Se remarca
o0 insuficienta respiratorie pronuntata, dureri in zona toracala lezata si tot
aici retard Tn actul de respiratie, deplasarea matitatii cardiace Tn zona opusa,
timpanita in zona pneumotoraxului. Tn suspiciune dc pneumotorax este
necesar un examen radiologie urgent.

4.Emfizemul mediastinal si subcutanat de asemenea este o complicatie
rard a A.B. lacopii, determinatd de ruperea tesutului pulmonar si patrunderea
aerului n tesutul interstitial, cu raspandirea lui ulterioard peribronhial, spre
hilurile mediastinale si subcutanatin gat. Aceasta complicatie poate decurge
clinic fard simptome si se constatd numai la examen radiologie. Uneori
poate fi insotitda de dureri, cianoza, colaps.

5. Dereglarile neurologice in momentul accesului pot sd se manifeste
prin cefalee exprimatd, astenie, manifestari hipostenice interforme. La o
evolutie prelungitd pot aparea diferite neuroze.
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Diagnosticul A.B. se bazeazd in primul rand pe datele anamnezei,
manifestdrilor clinice, rezultatelor examenelor spirografice in momentul
exacerbarii si in perioada de remisiune. Predispunerea ereditard, anomalii
atopice ale constitutiei, repetarea acceselor tipice de obstructie cu rezolvarea
lor spontand sau sub influenta bronholiticelor, rolul trigger al diferitor
alergeni, analiza conditiilor de trai permit de a suspecta A.B. Este obligatoriu
examenul spirografic, care permite de a evalua gradul obstructiei bronhiilor.
Efectul bronholiticelor permite de a evalua mai precis gravitatea exacerbarii.
Pentru diagnosticul gravitatii A.B. este necesar examenul spirografic si Tn
perioada de remisiune.

Tabelul 38

Criteriile de apreciere a gravitatii A.B. la copii

Criteriul de
gravitate

Frecventa
acceselor
Caracteristica
clinicd a
exacerbarilor
Accese nocturne

Volumul
expiratiei fortate
(PEF)
Variabilitatca
nictemerald a
permeabilitatii
bronhiilor
Caracteristica
perioadei de
remisiune
Durata perioadei
dc remisiune
Dezvoltarea Fizica

Metoda de
jugulare a
cxaccrbarii

Necesitatea de
tratament
antiinflamator

Forma A.B. in functie de gravitate

Usor

Nu mai des de 1pe
luna

Episodice, usoare,
reversibile rapid

Lipsesc sau sunt
rare

80 % din cel
presupus

Nu mai mare de 20 %

Simptomele lipsesc,
functia respiratorie
externd normald

3 luni si mai mult

Nu este dereglata

Spontan sau sub
efectul bronholiticelor

tromoglicat de sodiu,
nedocromil sodiu

Moderat

3-4 ori pc luna

Accesele decurg cu
schimbari vizibile ale
respiratiei

2-3 ori pe saptamana

00-80 % din cel
presupus

20-30 %

Remisiune clinico-
functionald incompletd

Sub 3 luni
Nu este dereglata

Sejuguleazd cu aju-
torul bronholiticelor
(inhalator, parenteral)
individual, cu cortico-
steroizi parenteral

Cromogtlcat de sodiu,
Nedocromil sodiu, la
unii bolnavi steroizi
inhalator

Grav

De céateva ori pe
sdptamana

Accese grave, stare
asfixicd. persistenta
simptomelor
Aproape zilnic

Sub 60 % din prezis

Mai multde 30 %

Insuficienta respiratorie
de diferit grad

1-2 luni

Retard fizic si
di«armonie

Accesele se trateazd n
spital, se juguleaza prin
combinarea bronho-
liticelor si corticosteroizi,
deseori Tn sectia de
terapie intensiva
Corticosteroizi inhalator
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Diagnosticul A.B. si determinarea gravitatii A.B. la copiii sub 5 ani se
bazeaza pe datele anamnestice si manifestarile clinice. Pentru confirmarea
spectrului de sensibilizare se executa examenul alergologic in vivo si in
vitro Tn dependenta de varsta copilului, stadiul maladiei si prezenta ei ca
patologie intercurentd. In caz dacd rezultatele probelor scarificate nu
confirmad anamneza se utilizeaza probele endonazale si endotraheale (foarte
rar) cu alergeni inhalatori neinfectiosi. Depistarea hiperreactivitatii bronsice
nespecifice este unul din momentele cheie in diagnosticul A.B. in debutul
bolii si evaluarea eficacitdtii tratamentului A.B.

Diagnosticul diferential. A.B. trebuie diferentiat in primul rand de
bronsita acuta si recidivantd obstructiva, bronsiolita. Deoarece factorul etio-
logic al bolilor enumerate de cele mai dese ori sunt agenti infectiosi, pe
primul plan in bronsitele obstructive se plaseazd semnele de intoxicatie,
semnele catarale din partea cdilor respiratorii superioare.

Absenta semnelor de constitutie atopica si a efectului bronholiticelor
confirma diagnosticul de bronsitd obstructiva infectioasa. Tn caz de corp
strain Tn caile respiratorii se poate stabili precis momentul agravdrii starii
copilului (cu precizie de min) ce se manifesta prin semne de sufocare acuta
cu sau fara cianoza, cu tuse ulterioard. Corpii straini de dimensiuni mici
provoaca accese de tuse chinuitoare. Este foarte important de a preciza
situatia care a precedat tusea, posibilitatea aspiratiei obiectelor marunte.
Copiii cu suspectie de corp strdin trebuie examinati Radiologie si bronho-
scopic. Tn crup-dereglarile respiratorii de obicei apar noapte sau seara pe
fond de IRVA, febra, deseori intoxicatie, rdguseald, tuse latratoare, dispnee
inspiratorie. Astmul cardiac, spre deosebire de A.B., se manifesta la bolnavii
cu vicii cardiace congenitale sau dobandite. Pentru acesti bolnavi este
caracteristica dilatarea matitdtii cardiace relative, atenuarea zgomotelor
cardiace si diferite sufluri la auscultarea inimii, cianoza periferica, membre
reci, edeme periferice, hepatomegal ie, respiratie stertoroasa, raluri umede
in pldmani, dispnee inspiratorie, semne radiologice de stazd venoasa
pulmonard. Accesele de dispnee expiratorie pot fi si in debutul colagenozelor,
jyasculitelpr hemoragice. Insa la acesti bolnavi polimorfismul tabloului clinic
(diferite leziuni cutanate si articulare, febrd, sindromul urinar), semnele de
laborator de lezare hiperreactiva a tesutului conjunctiv, rezistenta la
tratamentul obisnuit al A.B., permit de a pune diagnosticul corect.

Mucoviscidoza deseori decurge cu semne clinice de obstructie bronsica.
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intarzierea Tn dezvoltarea fizicd, analiza anamnezei genetice, tulburdrile
mixte ale functiei respiratorii externe, particularitdtile radiografice,
pneumoniile recidivante, diareele cu depistarea in cantitati mari de lipide
neutre in coprograma permit de a suspecta acest diagnostic, confirmat de
examenul clorurilor sudorii.

Aspergiloza bronhopulmonara alergica se caracterizeaza prin
colonizarea in plamani a inicelilor de Aspergillus fumigatus, cauza stimularii
antigenice cronice. Pentru aceastda maladie sunt caracteristice anorexia,
cefaleea, febra neinsemnata, slabiciune, obstructie episodica pana la accese
tipice de A.B. Analiza sangelui indicd eozinofilie pronuntata, vizual in sputd
se pot depista mulaje cafenii ale bronhiilor, microscopic - micelii de As-
pergillus.

Alveolita alergica exogena (pneumonita alergica, pneumonita
hipersensibild, pneumonia interstitiala difuza ) este o boala provocata de
inspiratia unui praf organic cu diferiti antigeni si se caracterizeaza prin
lezarea difuzd atesutului alveolar si interstitiului pulmonar. La copii alveolita
alergica exogena poate sa se dezvolte in A.B. cu evolutie grava in timpul
unei expozitii Tndelungate la antigen (mai des epidermal). Este caracteristica
dereglarea starii bolnavului si aparitia insuficientei respiratorii cu dispnee
expiratorie. Tn alveolita alergica exogena ereditatea este mai rar agravata de
boli alergice, spre deosebire de A.B., simptomele apar la 6-8 ore dupa con-
tact cu alergenul; auscultativ se aud raluri umede de calibru mic, radiologie
se depisteazad simptomul “sticlei opace”. La spirografie se constata dereglari
dupa tipul respectiv. O respiratie zgomotoasa care cere excluderea A.B.,
poate fi provocatd de: dischinezia traheobronsica (traheobronhomalacie,
traheo-bronhomegalie, bronhomalacie, emflzem bronsieetatic), dischinezia
ciliard, compresia traheei si bronhiilor din.exterior (mdrirea ganglionilor
limfatici localizati in sectoarele medii ale mediastinului), neoplasme benigne
si maligne, viciile dejiezvoltare ale vaselor mari, procese inflamatorii ale
tesuturilor limitrofe, consecintele dischineziei bronhopulmonare.

Tratamentul. Cel mai eficient tratament al A.B. ar fi eliminarea
alergenului cauzal, ceea ce practic este greu de realizat. A.B. poate fi
controlat la majoritatea bolnavilor, insa Tnsanatosirea nu este posibila.
Diagnosticul incorect si tratamentul neadecvat sunt principalele cauze ale
evolutiei grave si mortalitatii de astm. Selectarea tratamentului trebuie facuta
tinind cont de gravitatea si stadiul A.B. Tn toate cazurile este necesara o
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selectie individuala a metodelor de tratament, iar medicamentele se vor
administra “\indiefLtc”, cu marirea dozei si frecventei ludrii medicamentelor
pe masura agravarii evolutiei A.B. Paralel cu terapia medicamentoasa se
utilizeaza si metode nemedicamentoase, eficacitatea carora este discutabila

si necesita cercetari ulterioare. Un tratament eficace al A.B este imposibil
fard instituirea unei atmosfere de incredere si parteneriat Tntre medic, bolnav,
rudele si apropiatii acestuia.

Tabelul 39

Accesul “in trepte” la terapia de baza (prelungitd) a A.B la copii

Forma terapiei

Tratamentul
antiinflamator

Tratamentul
bronhodilatator
prelungit (se
indica simultan cu
cel antiinflama-
tor)

Tratamentul
bronhodilatator
pentru jugularea
rapidd a
exacerbdrii

Treapta |
Evolutie usoara
Cromoglicatul de
sodiu 4ori/24 de
ore sau Nedocromil
de sodiu 20ri/24 de
ore

Nu este indicat

Episodic f*-agonisti
inhalatori cu duratd
scurta si/ sau
Iprotropium
bromura sau
Teofilind de scurtd
duratd, 5 mg/kg
greutate

Treapta a ll-a

Evolutie moderatd
Cromoglicatul de
sodiu 4ori/24 de ore
sau Nedocromil de
sodiu 2o0ri/24 de ore,
dacd nu este efect in
6-8 saptamani de
nlocuit cu
corticosteroizi
inhalatorii Tn doze
medii
Teofilind cu efect
prelungit sau
agonisti prelungi{i

B2-agonilti inhalatori
de scurtd duratd nu
mai des de 4

ori /24 de ore si/sau
Iprotropium bromura
sau Teofilind de
scurtd duratd, 5
mg/kg greutate

Treapta a lll-a

Evolutie grava
Corticosteroizi
inhalatori in doze
mari. Tn caz de efect
necomplet, de marit
doza sau de addugat
corticosteroizi
perorai pe scurt timp

Teofelina cu efect
prelungit sau R2-
agonisti prelungiti

fA-agonisti inha-
latori de scurtd
duratd nu mai des dc
4 ori /24 dc ore si
/sau lprotropium
bromura sau
Teofilind de scurta
durata, 5 mg/kg
greutate

Terapia de baza a A.B. se bazeaza pe tratament antiinflamator si este
dirijata la prevenirea exacerbarilor A.B. Se compune din:

1, Utilizarea rationald a medicamentelor, tindnd cont de cdile d

administrare ( de preferat, dupa posibilitati, calea inhalatorie).
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2. Acces “In trepte” ( Tn dependentd de gravitate) la tratamentul A.B.

3. La copiii mai mari de 5 ani tratamentul obligator se face sub control
spirografic.

4. Durata terapiei de bazd se determind {inand cont de gravitatea A.B.:
n debutul bolii se efectueaza timp Tndelungat, la obtinerea unei remisiuni
stabile se sisteaza.

5. Metodele de tratament se selecteaza tinand cont de situatia clinica
concreta.

n absenta rezultatului unei trepte timp de 6-8 saptamani se trcce la treapta
urmatoare, mai Tnaltd; in caz de remisiune clinico-functionald timp de 6
luni se poate reveni la treapta precedenta.

n tratamentul A.B. poate fi utilizata imunoglobulina antialergica.
Utilizarea ei duce la rarirea exacerbarilor si o evolutie mai usoara a A.B.,
iar la unii bolnavi se obtine si remisiunea clinica, scaderea frecventei IRVA.
Mecanismul efectului - formarea de anticorpi la Ig E (metode de
hiposensibilizare nespecificd).

Imunomodulantii de origine bacteriana (Bronhomunal, Ribomunil,
Bronhovaxon s.a.) scad frecventa bolilor respiratorii intercurente si
acutizarea focarelor dc infectie cronica, ceea ce reduce substantial frecventa
A.B. la un contigent determinat de bolnavi. Imunoterapia specifica este
efectiva in A.B. atopic cu evolutie usoara si moderatd cu o sensibilizare
monovalentd. Trebuie de subliniat ca depistarea si terapia adecvata a bolilor
intercurente sunt o verigd importanta in tratamentul A.B. la copii.

Profilaxia. Scopul profilaxiei primare a A.B. constd in preintampinarea
aparitiei lui, adicd excluderea sau limitarea influentelor asupra organismului
a asa factori ca IRVA, patologia graviditatii, prematuritatea, alimentarea
irationald, diferiti poluanti, fumatul pasiv s.a. Scopul profilaxiei secundare
consta Tn prevenirea exacerbarilor A.B. si agravarii evolutiei maladiei, ceea
ce depinde de stabilirea la timp a diagnosticului si prescrierea unui tratament
adecvat.

Vaccinarea copiilor cu A.B. se face cu respectarea urmatoarelor reguli:

1. Imunizarea se admite in A.B. usor si moderat, rar in A.B. grav (indicatii
epidemice si numai in spital).

2. Vaccinarea nu se face in timpul exacerbdrilor A.B.

3. Pot fi vaccinati:

a) copiii cu manifestdri usoare sau moderate ale bronhospasmului cu
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dereglari ventilatorii (datele spirografiei si pneumotahometriei). Pot fi
vaccinati cu DTP, DTP - M, contra poliomielitei, dupad necesitate contra
hepatitei B in spital sau in cabinetul de imunoprofilaxie;

b) copiii in remisiune timp de 1-2 luni. Se vaccineaza cu preparatele
enumerate mai sustfi cabinetele de imunoprofilaxie. Tn uncie conditii (situatie
epidemiologicd, caz de boala Tn familie) acesti copii pot fi vaccinati contra
rugeolei, BCG.

¢) copiii in remisiune timp dc 3-6 luni. Pot fi vaccinati de medicul de
sector cu DTP, DTP-M, contra rugeolei, poliomielitei.

Vaccinarea se face pe fondul terapiei de baza a A.B. Copiii, care au
primit tratament imunoterapic cu alergeni specifici, pot fi vaccinati dupa
necesitatile epidemiologice cu DTP, DTP-M peste 2-3 saptamani dupa doza
dc rand de alergen, cu continuarea terapiei specifice peste 4-5 saptamani
dupa vaccinare, in dilutia pana la vaccinare. Probele cutanate cu alergeni
pot fi facute cu 10-15 zile Tnainte sau la 1,5-2 luni dupa administrarea
vaccinurilor.

1. 4. Polinozele

Definitie. Polinozele sunt boli alergice provocate de polenul plantelor,
manifestate Tn primul rdnd prin conjunctivitd si lezarea cailor respiratorii
superioare.

Etiologia. Aproximativ 50 dc jjlante produc polen responsabil de
polinoze.

Patogenie. Polinoza este mediatd de tipuH dc reactii alergicc determi-
nate genctic prin sporirea sintezei de Ig E, inclusiv contra polenului. Factorii
predispozanti la dezvoltarea polinozci sunt: deficitul dc Ig A secretor,
dereglarea_functiei macrofagilor si granulocitelor, rcduccrea sintezei
substantei ce inhiba activitatea factorului de penetrare a polenului, infectiile
respiratorii, poluarea atmosferei, dereglarile clearance-ului ciliar. Stadiul
patocEimic este insotit de degranularea mastocitelor, lezarea mucoaselor
oculare, respiratorii cu eliberare masiva de histamina si alte substante bio-
logic active. La unii bolnavi de polinoza un rol important in patogeneza 1l
joacd mecanismele imunocomplexe.

Tabloul clinic. Manifestarile polinozei se observa de obicei la copiii ce
au depdsit varsta de 3 ani. La varsta scolara morbiditatea creste. Recru-
descentele poarta caracter sezonier. Manifestarile principale: conjunctivita
in combinare cu pruritul pleoapelor si alte afectiuni oculare (cheratita, uveita,
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retinitd), rinitd si alte patologii ORL (sinuzita, rinofaringita, adenoidita,
eustaheftd, laringita, traheobronsitd), astm bronsic, alergodermatoze, sindrom
astenovegctativ, leziuni rare (vasculite, sindromul nefrotic).

Diagnostic. Informatiile anamnestice Tn contrapunerecu datele obiective
si de laborator permit de a suspecta polinoza. Este necesar un examen
alergologic la fiecare bolnav cu suspectie la polinoza (determinarea Ig E
general si specific, depistarea alergenilor cauzali Tn probele cutanate
alergologice scarificate Tn timpul remisiunci).

Tratamentul. Se indica dieta hipoalergica, tinand cont de posibilitatea
reactiilor alergice incrucisate: n sensibilizare la polen de mesteacan, mere,
cirese, piersici, prune, morcovi, cartofi, mure de padure; cereale si produsele
pe baza lor; méacris, pelin, citrusi, floarea-soarelui (ulei, halva); loboda,
sfccla, spanac; ambroza, banane, zemos. Se limiteazad utilizarea fito-
preparatclor. in timpul infloririi plantelor se vor evita plimbarile Tn padure,
camp, parcuri. Unele plante de camera (muscata, primula) si decorative
(liliacul, iasomia, trandafirul, lacrimioara, violetele s.a.) contin polen comuni.
Terapia simptomatica include indicarea de preparate antihistaminice
(Tavcghil, Diazolin, Astcmizol, Claritin), pentru prevenirea manifestarilor
alergice, utilizarea solutiei de 2% de Intal ca spray nazal (Lomuzol) sau
picdturi Tn ochi (Opticrom). Tn remisiune are importanta hiposensibilizarea
specifica. La includerea in proces a mucoasclor cailor respiratorii sunt indi-
cate cure presezoniere de tratament de baza cu Intal. Zaditen.

1. 5. Dermatita atopica

Definitie. Dermatita atopica (D.A.) prezintd lezarea alergica a pielii care
are labaza preponderent mecanismele Ig E mediate. Locul central in structura
etiologica a dermatitelor atopice la copii 1i apartine alergici alimentare.
Urmeazad, Tn ordinea descresterii importantei, ingestia unor medicamente,
inhalarea polenului Tn timpul infloririi plantelor. La 70% din bolnavii cu
dermatita atopica se constatd o sensibilizare polivalenta.

in patogeneza dermatitei atopice are 0 mare importantd predispunerca
ereditard. La copiii cu dermatitd atopica se remarca o hiperproductie de
IgE, determinata de dezvoltarea schimbadrilor in sistemul imunitatii celulare
sub forma de dezechilibru al limfocitelor-T imunoreglatorii. Astfel celulele
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Langerhans, dendritice, macrofagii localizati in piele care infaptuiesc
prezentarea antigenului, au la suprafata lor receptori ce leagd IgE. Celulele
Langerhans ale portiunilor afectate de dermatitd atopica pot infaptui
prezentarea aeroalergenilor de catre celule-T numai atunci, cand au la
suprafata lor IgE legate. Alergenii specifici T-limfocitari, formati la
prezentatia antigenului, apartin helperilor-T. Tn urma excretiei de catre
acestea de interleuchina are loc producerea dc IgE - B-limfociti. Cuplarea
anticorpilor specifici IgE cu mastociti si bazofile, si interactiunea lor cu
alergenul cauzal duc la activarea celulelor implicate si la secretarea
mediatorilor preformati (histamina, triptaza, heparind) n spatiul intercelular.
in procesul activarii celulelor, fosfolipaza si metiltransfcraza legate de
membrana catalizeaza degradarea fosfolipidelor membranei celulare pana
la acid arahidonic. Oxidarea acestuia duce la formarea leucotrienelor,
prostaglandinelor si altor mediatori ai inflamatiei alergice. Factorii
predispozanti la dermatita atopica pot fi sensibilizati cu alimente, intrauterin
si in timpul alaptarii, cu medicamente si antigeni chimici, hipoxidanti,
anomaliile de constitutie, dereglarile dischinetice si fermentative ale tractului
gastrointestinal.

Clinica. Caracterul manifestdrilor D.A. sunt determinate de varsta,
particularitatile constitutiei, spectrul sensibilizdrii cu dezvoltarea
schimbadrilor in statutul imun la bolnavi. D.A. poate fi singura manifestare
alergica la copil,uneori se asociaza cu manifestari alergice gastrointestinale,
respiratorii.

Manifestarile maladiei de obicei sunt precedate de aparitia semnelor
clinice ale diatezei alergice sub forma de hiperemie usoara a pielii, tumefactia
tesuturilor, intertrigo persistent, scuame pe sprincene si pe partea paroasa a
capului. Aceste manifestari apar de obicei la copii cu predispuncre ereditara
laboli alergice de la nastere sau Tn primele 2-3 luni de viatd. La nerespcctarea
regimului alergic apar semnele D.A. - eritemia si tumefactia pielii, care se
intensifica in timpul serii, aparitia injurul fontanelei mari a solzilor seboreici,
inrosirea limitatd a obrajilor cu formare de microvezicule. Dupa uscarea
acestora raman cruste grosolane de culoare brund. La unii copii prima faza
a D.A. se caracterizeaza prin critem si uscaciunea pielii cu aparitia ulterioara
a descuamarii lamelare marunte, petelor eritemo-scuamoase de culoare rosie-
bruna. Concomitent se poate observa aparitia pruritului n zonele lezate ale
pielii cu formare de leziuni dc grataj.
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in dezvoltarea D.A. se disting 3 forme: eczematoasd, lichenoida si
pruriginoasd. Forma eczematoasa se formeaza la copiii de 3-5 luni si se
caracterizeaza prin aparitia pe fondul eritemei a microveziculelor cu continut
seros. Microveziculele se sparg cu formarea de eroziuni punctiforme,
simultane. De cele mai dese ori sunt afectate tegumentele obrajilor, corpului
si membrelor. De la 7-8 luni si pana la 2 ani se dezvoltdforma lichenoida a
DA: pe fond de eritem si tumefactie a pielii apar papule lichenoide, dure,
palide, acoperite cu solzi marunti. Papulele lichenoide confluiaza, formand
placi de diferita marime de culoare pal-roza sau rosie-bruna. Ulterior
hiperemia si edematierea pielii scade, Tnsa se accentuiaza infiltratia ei. Foarte
des pielea Tn zonele afectate este hiperemiata. Este afectata de obicei pielea
gatului, centurii scapulare, coatelor, antebratelor, articulatiilor radiocarpiene,
méinilor, foselor poplitee. in afara zonelor afectate pielea este cenusie,
uscatd, deseori cu dcscuamare lamelard maruntd. La copiii mai mari de 5
ani se poate dezvoltaforma pruriginoasa a D.A., caractcrizatd prin aparitia
de papule pruriginoase pe gat si pe suprafetele extensorii ale membrelor. Se
intdlnesc si forme mixte de D.A. Din cauza pruritului intens, pe piele apar
excoriatii, cruste, fisuri. La toti copii cu D.A. se observd marirea ganglionilor
limfatici in functie de intensitatea procesului alergic. Adesea are loc
includerea Tn procesul alergic a organelor interne: tractul gastrointesinal si
hepatobiliar (colecistita cronica, pancreatita reactivd). La 1/3 de bolnavi se
observd manifestdri respiratorii (rinitd alergicd, astm bronsic, bronsita
asmatica), se dezvolta asa-numitul sindrom dermato-respirator. D.A. se
asociaza des cu dereglarea biocenozei intestinale, mai ales Tn primul an de
viata.

Evolutia indelungata si grava a D.A. poate genera dereglari functionale
ale SNC sub formd de insomnie, iritabilitate, reactii neurotice, dereglari
endocrine. D.A. se poate complica cu infectie secundara de etiologie virala
sau bacteriand. D.A. poate avea o0 evolutie recidivantd sau cronicd. D.A.
usoara si moderata se manifestd prin acutizari periodice de proces inflamator,
n cazurile grave pe piele persista schimbari cutanate de diferita intensitate.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe semnele clinice tipice, anamneza
ereditard, reactii si boli alergice, nivel crescut de IgE generale si specifice
n serul sanguin si teste pozitive cutanate la alergenii ncinfectiosi.

Diagnosticul diferentia] se face cu alte maladii ale pielii: dermatita
seboreicd, dermatita alergica de contact, eczema microbiana.
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Tratamentul. Terapia complexa a D.A. include urmatoarele masuri:

1. Respectarea unui regim alergic crutator.

2. Dietoterapie.

3. Tratament medicamentos.

4. Fizioterapie si tratament balnear.

Respectarea unui regim alergologic crutator prevede Tnldturarea din
mediu a alergenilor cauzali, iar cAnd aceasta este imposibil - reducerea
contactelor cu ei. Dietei 1i apartine rolul principal Tn tratamentul complex
al D.A. Ea se indica strict individual, tinind cont de intensitatea manifestarilor
clinice, gradul de sensibilizare alimentard, varsta copilului, caracterul
alimentdrii precedente, patologia intercurenta.

Principiile de baza ale dietoterapiei:

1. Limitarea sau excluderea completa din alimentatie a produselor ce
poseda calitdti puternice dc sensibilizare.

2. Excluderea completa a alergenilor cauzali.

3. Substituirea adecvata a substantelor eliminate Tn vederea asigurarii
necesitatilor fiziologice ale copilului Tn substante alimentare si energetice.

4. Reintroducerea Tn ratia alimentard a produselor excluse anterior, tinand
cont de toleranta individuald la aceste produse.

5. Respectarea stricta a regulilor de pastrare si prelucrare culinara a
produselor.

» Tratamentul medicamentos in perioada acutd a D.A. include utilizarea
de preparate, actiunea carora la administrare perorala, parenterald sau locald
este dirijata spre eliminarea fazei patofiziologice a inflamatiei alergice. in
acutizarea D.A. la copii se utilizeazd in primul rand medicamentele
antihistaminice. Tn formele usoare si moderate ale D.A. se aplica tratamentul
local. Preparatele antihistaminice Tn D.A. grave se indicd perorai Si
parenteral, injectiile se fac dimineata si seara. Durata curei este de 10-14
zile. Tn caz de neeficacitate in primele zile, preparatul antihistaminic se
inlocuieste cu altul. Tratamentul local al D.A. se face tindnd cont de
caracterul leziunii cutanate, gradul si localizarea ei, faza si toleranta fatd de
medicamentele utilizate anterior. in perioada acuta a D.A. Tn prezenta
exsudarii manifeste, zemuirii trebuie utilizati coloranti anilinici (solutie de
1-2% de albastru de mctilcn). Dupa utilizarea colorantilor sau concomitent
se aplica comprese cu solutii slabe de dezinfectanti (apa de plumb, solutie
de nitrat de argint dc 0,25% s.a.). La scaderea zemuirii se utilizeaza suspensii
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din zinc, talc, glicerina si apa. La un proces inflamator pronuntat si prurit
intens se utilizeaza glucocorticoizi Tn unguente, iar la atenuarea procesului
inflamator local pe piele se aplicd paste si unguente (paste de zinc, Lossar
s.a.). in legatura cu reactiile IgE mediate, Tn D.A sunt indicate membrano-
stabilizatoarc (Intal, Zaditen).

1. 6. Urticaria si edemul Quincke

Definitia. Incidenta acestei afectiuni este dc 15,3-31% din toti copiii ce
suferd de boli alergice (dupa diferiti autori). Urticaria este un exemplu clasic
de reactii IgE - mediate legate de eliberarea si sinteza de substante biologic
active (histamind, bradichining, scrotonina, prostaglandina, leucotriene) ca
raspuns la alergen. Intensitatea manifestdrilor clinice depinde de reactiile
imunologice antigen-anticorp si particularitatile organismului. Clinic se
distinge urticaria acutd si cronica.

Urticaria acuta este Tnsotita de prurit puternic al pielii si de eruptii
extinse, care apar si dispar fard urme timp de cateva orc sau zile (1-2).
Dacd eruptiile se mentin mai multBeTsaptamafiTurticaria esteTecidivanta
sau cronica.

Urticaria cronica se caracterizeaza prin eruptii limitate pe piele.
Elementele sunt marunte si se mentin mult timp. Dupd remisiune apar din
nou eruptii care se pot mentine Ittni $'nffii~de zile.

Patogenia. in dezvoltarea urticariei cronice un rol important il joaca
prostanoizii endogeni si leucotrienele. Se remarca o sensibilitate crescutd a
pielii la kalicreind. Histologic este caracteristica infiltratia perivasculard,
compusa preponderent din limfocitele T si B, macrofagii se intalnesc rar.
Limfocitele-T sunt prezentate in principal“de T-helperi. Tn epiderma poate
aparea acantoza si hipercheratoza. Se distingedeasemenea urticaria alergica
si nealergica.

Urticaria alergica se constatd in 70% din cazuri. in 69% din cazuri s-a
constatat prezenta predispuneriiereditare. Cauzele urticariei alergice pot fi
diferiti alerggni - alimentari, medicamentasi, bacterieni, polen s.a. Cel mai
frecvent se constatd urticaria medicamentoasd la antibiotice (Penicilina,
peniciline semisintetice - Ampicilind, Oxacilind, Ampiox; cefalosporine,
mai rar tetracicline - Rondamicina, Morfociclind, Levomicctind), sulfanil-
amide (Bactrim, Biseptol, Sulfadimetoxin), de asemenea medicamentele
cu o structura asemanatoare (Novocaina,Anestezina, Diacarb, APAS),
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Reopirind, Voltaren), anticonvulsivante (Difenil, Trimetin, Carbamazepin).
Particularitatea urticariei medicamentoase consta in faptul ca la utilizarea
chiar si in cantitdti minore a preparatului, care a provocat anterior urticaria
sau a unui medicament cu o structurd asemandtoare, se remarca recidiva
urticariei. Trebuie de avut in vedere ca produsele metabolice Tn aceste cazuri
au un efect mai puternic decét Tnsusi medicamentul.

Urticaria alimentara cel mai des este provocata de produsele lactate,
citrusi, cafea, ciocolatd, miere.

Urticaria la polen apare la o sensibilitate sporitd la polenul plantelor
(mesteacdn, pelin s.a.). Aceastd urticarie este Tnsotitd de manifestari
respiratorii (rinitd, conjunctivitd s.a.). La urticaria alergica se raporteaza si
urticaria in urma muscaturilor de insecte, actiunii agentilor chimici.

Urticaria bacleriana se dezvolta in urma sensibilizarii organismului de
virusuri, fungi, alergeni bactcrieni din focarele cronice de infectie (patologia
ORL, bolile tractului gastrointestinal, disbactcrioza intestinala).

Tabloul clinic. Urticaria alergica se caracterizeaza prin eruptii cutanate
abundente, plagi si papule de diferite dimensiuni, confluenta lor si formarea
de conformatii neobisnuite. Eruptia este insotita de obicei dc un prurit
puternic cu semne evidente de tulburdri microcirculatorii sub forma dc pete
cianotice si papule dure in centru. Daca procesul patologic se aprofundeaza
si include tesntal subcutanat;-se dezvoltd asa-numita urticarie gigantica.
Pentru urticaria alergica in afarda dc semnele locale sunt caracteristice si
simptomejjenerale: febrd pana la 38°C, artralgii, dureri abdominale, voma,
diaree. Tn cazuri grave este posibHaTczarea organelor interne cu dezvoltarea
miocarditei alergice, artritei alergice reactive, pancreatitei reactive.

in ultimii am la unii copii cu alergie alimentara se observa urticaria cu
tabloul pancreatitei reactive. Schimbdri importante in sistemul coagulant si
anticoagulant al sangelui explica prezenta dereglarilor microcirculatorii la
acesti copii. De cele mai dese ori urticaria alergica se asociaza cu edemul
Quincke (70-80% observatii).

Edemul Quincke morfologic este asemanator cu urticaria. Se distinge
edemul Quincke alergic si angioneurotic. Cauzele sunt aceleasi ca si in
urticarie. Edemul Quincke de geneza alergica se caracterizeaza prin
dezvoltarea neasteptata a unui edem limitat al pielii, care se mareste rapid.
Pielea in regiunea afectatd este dur-elastica, palida (albd), tumefiata. Edemul
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se localizeaza de obicei Tn zonele cu tesut subcutanat distins: pe fata (buze,
pleoape, nas), urechi, limba, maini, organe genitale s.a. Uneori edemul atinge
dimensiuni mari. in cazuri grave poate afecta laringele (10-20% din cazuri).
La Tnceput se observa raguseald, tuse latratoare, respiratie dispneica.
Respiratia devine zgomotoasa, stridoroasa, fata cianotica, apoi palida.
Edemul usor si moderat al laringelui dureaza de la o ord pana la 24 de ore.
Raguseala, durerea laringiana, dispneea mai persista un timp oarecare. n
cazurile grave edemul Quincke n zona laringelui necesita o terapie intensiva
imediata, Tn caz de necesitate si traheotomie, altfel bolnavul poate muri in
asfixie. Mult mai rar se intalneste la copii urticaria nealergicd. Urticaria
pseudoalergicd (10-15% din cazuri) se dezvolta in urma eliberarii histaminei
ca raspuns la diferite medicamente si produse alimentare. Cei mai frecventi
eliberatori medicamcntosi ai histaminei sunt Atropind, iodul, substantele
de contrast si preparatele ce contin toxine de sarpe si albine. Din produsele
alimentare astfel de efect au scrumbia marinatd, capsunele, fragii, vanaturile,
drojdia de bere, alunele, boabele. Urticaria pseudoalergica poate fi provocata
si de produse bogate Tn histamina - varza murata, ficat de porc, salamuri
afumate, cascaval, otet, maioneza. Urticaria alergica trebuie diferentiata de
cea pseudoalergica.

Tabelul 40
Diagnosticul diferential al urticariei alergice si pseudoalergice
Criteriul Urticaria alergica Urticaria pseudoalergica
Etiologic Antigen Eliberator de histamind
Doza declansatoare Mica Tnaltd
Faza imunologica a Formarea de anticorpi este Formarea de anticorpi nu este
reactiei alergice caracteristica caracteristica
Perioada de Des se instaleaza Nu poate fi constatata
sensibilizare
Indicii de laborator Creste IgE si CIC, scade IgE, CIC si IgA normale.
IgA. Proba cu alergeni Proba cu alergeni negativa
pozitiva
Eficacitatea Eliminarea alergenului, Tratament simptomatic
tratamentului imunoterapia specifica

Urticaria ereditara si edemul angioneurotic ereditar sunt forme
particulare ale urticariei nealergice legate de deficitul sau incapacitatea
functionald a inhibitorului primului component al complementului C,
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esteroza. Activarea sistemului complementului duce la formarea de substante
biologic active care sunt mediatorii edemului angioneurotic si urticariei.
Maladia se caracterizeaza prin eruptii recidivante si/sau cu edeme dense
ale fetei, pielii corpului, membrelor de aceeasi parte a corpului. Boala se
mosteneste dupa tipul autozomal dominant cu penetrare incompleta.

Tabelul 41

Diagnosticul diferential al edemului alergic si ereditar

Criteriul

Debutul
Perioada prodormald
Ereditatea

Factorii declansatori
Durata evolutiei

Localizarea edemelor

Aspectul edemului

Evolutia edemului

Tratament cu
glucocorticoizi
Nivelul
inactivatorului Ci
Nivelul
inactivatorului C2C4
Boli atopice n
familie

Edemul angioneurotic
ereditar

Din prima varsta
Exprimata
Dupa tipul autozomal
dominant, la membrii
familiei din generatie in
generatie se observa
edeme laringiene
Microtraumec, raniri,
operatii, stres
Timp de cateva ore

Mai des pe piele, caile

respiratorii superioare,
tractul gastrointestinal

Palid, foarte dur, ocupd
zone mari

Rcmisiuni peste un an

Ineficace

Scazut

Scazut

Foarte rar

Edemele alergice

Mai des la adulti

Lipseste sau slab exprimata

Tn 30-40% din cazurile de boli
alergice Tn familie

Diferiti alergeni

De la cateva minute pand la 1
ord

Diferitd. In 25% cazuri edem
laringian

Marimea si consistenta variaza,
culoarea pal-roza, uneori
cianotica

Exacerbarea depinde de contact
cu alergenul

Eficace

Normal
Normal

Frecvent

Diagnosticul pozitiv al urticariei alergice la copii. Pentru diagnostic
prezintd importantd anamneza alergologicd, carc in 65% din cazuri indica
ereditate taratd, probele eliminatorii si de provocarc, care permit de a depista
alergenul cauzal. Pentru depistarea alergenului cauzal au importanta:
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1. Probele cutanatc cu alergeni Tn perioada remisiunei.

2. Analiza imunoenzimatica.

* Diagnosticul diferential cu scabies si muscaturi de insecte.

Tratamentul urticariei acute si cronice la copii trebuie sa fie patogcnic
si depinde de faza reactiei alergice. Tn perioada acutd se va influenta faza
patofiziologica a reactiei alergice prin:

1. Stoparea patrunderii alergenului in organism (sistarea medicamentului
care a provocat urticaria, dieta hipoalergica pe 1-2 zile).

2. Evacuarea ramasitelor alergenului din intestine (clistere, lavaj gas-
tric la 1 ord dupa reactia alergica).

3. Baut abundent de solutii alcaline pentru ameliorarea microcirculatiei
si eliminarea alergenului din organism (solutie de bicarbonat de sodiu dc 1-
2%), apa minerala (15-30 ml/kg greutate).

4. Enterosorbtia pentru eliminarea ramasitelor alergenului, produselor
reactiei alergice in organism (Enterodez, Carbolen, Polifepan, Molezim,
Smecta (3-5 zile)).

5. Preparate antihistaminice in dozele varstei. Tn primele 2 zile parenteral
fiecare 8 ore, ulterior perorai timp de 7-10 zile. Mai des se utilizeaza
Suprastind, Taveghil, Difnedrol, Diprazina, Pipolfen, Astcmizol, Terfenadin.

6. Pentru anihilarea sensibilizarii la alergeni alimentari se utilizeaza
medicamentele cu fermenti (Oraza, Digestal, Festal etc).

7. La cresterea eruptiilor si edemelor este necesar de utilizat diuretice.
mai des parenteral Lazix.

Acest tratament traditional al urticariei acute la copii poate fi putin eficace
in cazurile cu evolutie grava. Tinand cont de dereglarile exprimate ale
sixtemiiliiw'.oagnlant si anticoagnlant este obligatoriu de efectuat terapia
infiJzionald cu utilizarea antiagregantelor si anticoagulantelor -
Reopoligluchina (10-15 ml/kg greutatcJ,’sofutre~de Euftlind de 2,4% (5-6
mg/kg greutate) pe 50-100 ml de sol. NaCl de 0,9%, Trental (5mg) pe 50-
100 ml sol. NaCl de 0,9%, Hcparina (200-300 UA/kg) de 6 ori pe zi, 0 doza
pe 24 ore se introduce Tn picdturi i/v, restul s/c in pielea abdomenului de 4
ori pe zi. in cazurile grave ale urticariei si maririi edemului Quincke sunt
indicati glucocorticosteroizii. Mai des se utilizeaza Prednisolonul
1-2 mg/kg greutate parenteral 1-2 zile. Corticosteroid mai efectiv este
Betametazona. Medicamentul are un efect antiinflamator mai exprimat, care
survine repede (1-2 ore) si este mai prelungit. Activitatea Betametazonei
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(Celeston) este de 30 ori mai mare in comparatie cu Hidrocortisonul si de
6-7 ori cu Prednisolonul. La sfarsitul fazei acute a urticariei acute se indica
medicamente ce influenteazd faza patochimica a alergiei. Cu acest scop se
utilizeaza:

I*Antimediatori (Zaditen, Nalcrom) in dozele de vérsta in cure de 1,5-
2,0 iuni, iar in evolutie cronica - 6 luni.

2. 1n formele viscerale ale urticariei sunt indicate preparate vasculare §
substante ce actioneaza asupra sistemului chininelor (Stugeron, Cinarizina,
Prodectin, Permidin) - timp de o luna.

i. 3. Antioxidanti si membranostabilizatori: solutie de 5% de hiposulfit de
sodiu perorai Tn "dozele de varsta, Xidifon, Dimefosfon timp de 2 luni,
vitamina E Tn dozele de varsta, Esentiale-forte (mai ales in patologia
hepatobiliard).

Conditia obligatorie a unui tratament eficace al urticariei acute si
prevenirea recidivelor procesului cronic este asanarea focarelor de infectie
cronicd: tratamentul organelor ORL (haimorite, sinuzite, tonzilite,
adenoidite), corectia patologiei gastrointestinale (gastroduodenite cronice,
dishalazie, pancreatitd reactiva, disbioza intestinald) ce permite de a micsora
sensibilizarea organismului la alergeni alimentari. Pentrujugularea completad
si Tntreruperea recidivelor, in afard de metodele enumerate, indicatie de
dietd hipoalergica si individualad este necesar de a administra preparate ce
actioneaza asupra fazei imunologice a reactiei alergice. Cu acest scop se
utilizeaza Histoglobulina, Alergoglobulina, Imunoglobulina antialergica.

in urticaria provocata de polen este indicata®munoteTaprtOpecifica.
Profilaxia recidivelor urticariei si potentarea eficacitatii reabilitative Tnclude
diete crutatoare, asanarea focarelor cronice de infectie, prevenirea con-
tactelor cu alergenii mediului Tnconjurator si fortificarea tolerantei
organismului copilului la actiunea alergenilor.

1. 7. Reactiile toxialergice acute

Forme grave ale alergodermatozelor sunt toxidermia, eritemul exsudativ
polimorf, sindromul Stevens-Johnson, Laiel. Toxidermia este o lezare
diseminatd a pielii ce se dezvoltd acut, deseori®origine alergica. La origini
sta ereditatea taratd (in 40% din cazuri). Examenul alergologic indica un
nivel crescut de IgE generale, anticorpi specifici la alergenii alimentari,
cresterea in plasma a CIC, schimbari in veriga T-celularda a imunitatii. Tn
44% din observatii cauza principald a toxidermiei este alergia la peste, miere,
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ciocolatd, halva, sucuri conservate, ananas, mango, alune, cdpsune. in 56%
din cazuri toxidermia se dezvoltd dupa ingestie de diferite medicamente,
mai ales a penicilinelor - Ampicilind, Ampiox, mai rar Levomiciting;
sulfanilamidelor, Furaginei, antiinflamatori nesteroidieni - Analgina,
Naproxen, lbuprofen si unele anticonvulsivante: Difenin, Barbiturice,
Carbamazepin.

Clinica toxidermiei se caracterizeaza prin eruptii abundente polimorfe
de caracter maculo-papulos diseminate pe toata suprafata pielii. Elementele
au o forma si marime diferite, coloratie rosie cu o descuamare usoara la
suprafata. Eruptiile apar momentan pe fondul dereglarilor microcirculatorii
exprimate. Dupa stingerea erupftiilor rdmine o pigmentare si o descuamare
persistentd. La o evolutie grava a toxidermiei la suprafata eruptiilor pot
aparea elemente buloase -asa-numitatoxidermie buloasa. La o sensibilizare
pronuntatd si tratament neadecvat toxidermia se poate transforma in
sindromul Stevens-Johnson sau Laiel. in toxidermie, Tn afard de manifestarile
locale, se observa semne generale: starea bolnavilor de obicei este grava,
iar In 20% de cazuri foarte grava. Semnele de intoxicatie sunt manifeste:
moleseala, slabiciune, adinamie, lipsa sau scaderea apetitului, febra pana la
38-39°C. in 30% din observatii s-a constatat hepatomegalie, Tn 62% -
sindromul hepato-citolitic exprimat prin dublarea activitatii transaminazelor.
Acest semn poate fi utilizat pentru diagnosticul diferential cu alte forme de
alergodermatoze la copii.

in toxidermie s-au constatat devieri importante in sistemul coagulant si
anticoagulant al sdngelui, manifestate prin hipercoagulare, depresia
fibrinolizei si deregldri microcirculatorii. La unii bolnavi, mai ales in
toxidemi ia medicamentoasa, eruptiile pe piele sunt insotite de prurit si edeme
locale pe maini si picioare.

Diagnosticul diferential trebuie facut cu rugeola, eritemul exsudativ
polimorfsi sindromul Crosti-Gianoti. Toxidermia nealergica se declanseaza
ia pdtrunderea in organism a toxinelor de diferita origine cu alimentele
ingerate (xenobiotici, pesticide). Maladia se declanseaza mai des vara-
toamna dupa utilizarea legumelor, fructelor ce contin concentratii Tnalte de
toxine.

Tabloul clinic se caracterizeaza prin intoxicatie vadita, febra pana la 39-
40°C, eruptii maculo-papuloase diseminate pe piele, dereglari
microcirculatorii, afectare toxica a ficatului (100% din bolnavi) sub forma
de hepatitd reactivd cu hepatocitoliza si cresterea activitatii transam inaze lor.
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Contrar sindromului Crosti-Gianoti, in toxidermie eruptiile sunt mai
pronuntate, preponderent de culoare rosie si nu au localizare tipica. Evolutia
toxidermiei este mai fulgeratoare, iar semnele generale, caracteristice si
pentru sindromul Crosti-Gianoti, se observa numai in formele grave de
toxidermie.

Rujeola se caracterizeaza prin aparitia enantemei rujeolice Tnainte de
eruptiile cutanate in etape, cu o localizare determinata, cu tendintd de
confluentd a eruptiilor si combinarea lor cu manifestari pronuntate catarale
din partea mucoasei membranelor oculare, nazale si ale cailor respiratorii
superioare (conjuctivitd, rinita, laringita, traheobronsita). De eritemul
exsudativ polimorftoxidermia difera prin lipsa de macule inelare tipice cu
excavare in centru si prin leziuni specifice ale mucoaselor.

1. 8. Eritemul exsudativ polimorf

Se dezvolta mai des la copiii cu ereditatea alergica agravata. Cea mai
frecventa cauza a maladiei este alergia la antibiotice - Tetracicline,
Sulfamide, antiinflamatoarele nesteroide, vaccinurile si unele alimente
(ciocolata, cafea, nuci, peste, ananas). La bolnavi apar eruptii pe piele sub
forma de macule eritematoase (papule edematiate cu limite clare, de forma
rotundd, cu diametrul de 3-15 mm, de culoare roza sau rosie intens, cu
marginea cianoticd). Maculele au crestere centrifuga si cu excavare n centru.
Pe marginea niaculei treptat se formeaza un val edematiat ce duce la
aplatisarea centrului si la o nuantd cianotica. Maculele confluiaza si formeaza
diferite figuri policiclice. Eruptiile se localizeaza simetric si se raspandesc
pe corp si membre, preponderent pe suprafetele extensorii (ale mainii,
antebratului, gambei, labei piciorului), se pot localiza pe suprafetele laterale
ale gatului si pe fatd. Tn cazuri grave pe suprafata eruptiilor concomitent cu
maculele eritematoase apar si vezicule. Dupa deschiderea veziculelor in
zona centrald a eruptiilor se constatd eroziuni care rapid se acopera cu cruste
hemoragice. Schimbarile enumerate se remarca in forma buloasa. Tn afara
de aceste leziuni ale pielii n diateza exsudativa multiforma (80-90%) se
constata eruptii pe mucoasa cavitdtii bucale care duc la formarea rapida de
eroziuni, ulceratii si stomatitda hemoragica. Aceste elemente pot aparea de
asemenea pe mucoasa faringelui, esofagului, stomacului, intestinelor,
organelor genitale. Aparitia eruptiilor poate fi insotitd de semne de
intoxicatie: hipertermie (pana la 39-40°C), slabiciune, moleseald, adinamie,
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cefalee, dureri musculare, artralgii. Boala se caracterizeaza printr-o evolutie
recidivantd. Recidivele eruptiilor, de exemplu, dupa o cura cu sulfamide,
apar n aceleasi locuri pe piele si mucoase. Elementele eruptiilor se mentin
de obicei 10-15 zile si sub un tratament adecvat dispar complet, iar pe locul
lor apare pigmentatie nestabila.

Diagnosticul eritemului exsudativ polimorfse axeaza pe datele anamnezei
alergice, tabloul clinic, particularitatile evolutiei, aparitiei de recidive n
legdtura cu utilizarea de medicamente.

Diagnosticul diferential se face cu toxidermia, pemfigus vulgar, sin-
dromul Stevens-Johnson. Contrar pemfigusului vulgar, eritemul exsudativ
polimorfare debut acut, veziculele si eroziunile apar pe fond inflamator,
eruptiile, simptomul Nicolski - negativ.

Sindromul Stevens-Johnson, spre deosebire de eritemul exsudativ
polimorf, are o raspandire mai putin exprimata a procesului inflamator pe
piele, ulceratiile si peliculele necrotice in locul veziculelor lipsesc.

1. 9. Sindromul Stevens-Johnson

Sindromul Stevens-Johnson (dermatoza medicamentoasd, ectoder-
matoza), descris pentru prima datda in 1922 de Stevens si Johnson, se dezvoltad
n urma alergici la medicamente (sulfamide, antiinflamatoare nesteroide,
antibiotice - Tetraciclind, Levomicetina).

Tabloul clinic. Debut acut cu evolutie foarte grava, febra pana la 40-
41°C, semne de intoxicatie (slabiciune, moleseald, adinamie, mialgie,
artralgie), leziuni cutanate si ale mucoaselor. Pe pielea gatului, fetei,
membrelor si corpului apar zone raspandite si dureroase eritematoase de
diferitd forma si dimensiune. Peste cateva ore pe locul maculelor apar bule
si vezicule care se deschid rapid cu formarea de eroziuni si ulcere profunde
acoperite de o peliculd necroticd. Caracteristic este lezarea palmelor si a
talpilor cu formarea de macule rosii cu component hemoragie. Concomitent
se lezeaza mucoasele ochilor, cavitdtii bucale, faringelui (uneori laringelui),
tractului gastrointestinal si organelor genitale. La inceput pe mucoase apar
vezicule care se deschid cu formarea de eroziuni si ulcere raspandite, foarte
dureroase. Cele mai grele menifestari ale sindromului se constata la afectarea
ochilor care se pot complica cu blefaro-conjunctivita, ulcere ale corneei si
orbire.

Diagnosticul sindromului Stevens-Johnson se bazeaza pe datele tabloului
clinic (evolutie gravd, dezvoltarea elementelor buloase si lezarea
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mucoaselor). Deseori sindromul Stevens-Johnson este dificil de diferentiat
de manifestarile de debut ale sindromului Laiel. Criteriul hotdrator in
diferentierea acestor sindroame este simptomul Nicolski negativ.

Diagnosticul diferential se face cu eritemul exsudativ polimorf,
pemfigus vulgaris si sindromul Laiel.

1. 10. Sindromul Laiel

Sindromul Laiel (necroliza epidermala toxicd) este una din cele mai grave
alergodermatoze la copii, de cele mai dese ori (96% din cazuri) de origine
medicamentoasa. Boala se dezvolta dupa utilizarea antibioticelor din grupa
tatraciclinelor - Vibramicina, Morfociclina, Levomicetina si sulfamide.
Foarte des acest sindrom se observa la utilizarea asa-numitelor coctailuri ce
contin 2-3 antibiotice Tmpreuna cu sulfamide. in 40% din cazuri sindromul
Laiel se dezvoltd dupa utilizarea de antiinflamatoare nesteroide, derivate
ale oxicamului si pirazolonei, in 10% din cazuri dupa utilizarea de
anticonvulsivante - barbiturice, Difenin, Tegretol. Factori predispozanti in
dezvoltarea sindromului Laiel sunt predispunerea la alergie, utilizarea de
medicamente - inductori, indicarea frecventd de antiinflamatoare nesteroide
si utilizarea de coctailuri medicamentoase. Pentru acest sindrom este
caracteristica reactia alergica lentd (tip IV), de aceea primele semne ale
maladiei apar la a 10-a- a 14-a zi dupa Tnceputul tratamentului. Tnsa se
poate observa si tipul reaginic de reactie alergica, in aceste cazuri primele
semne ale maladiei apar la 1-2 ore dupa luarea medicamentului.

Tabloul clinic. in sindromul Laiel eritrodermita secundard evolutioneaza
rapid spre necroliza epidermald, adica spre necroza tuturor straturilor
epidermisului, ocupand derma pe suprafete extinse si combinandu-se cu
lezarea majoritdtii mucoaselor. La copii sindromul Laiel debuteaza acut
prin aparitia unui eritem polimorf foarte dureros pe suprafete extinse ale
pielii. Peste 1-2 ore eritemul se transforma Tn vezicule - se afecteaza toate
straturile epidermisului cu detasarea lui si formarea de suprafete erozive
extinse. Detasarea epidermisului poate sa se produca pe toata suprafata pielii
(90%), Tn afara de partea piloasd a capului. Lezarea tuturor mucoaselor este
nsotita de formarea pe ele de eroziuni si ulcere. Starea generala a copiilor
este foarte grava: hipertermie pana la 40-41°C, semnele exprimate de
intoxicare se agraveaza cu hipovolemie, deshidratare, dereglarea echilibrului
hidro-electrolitic.
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in sindromul Laiel, in comparatie cu alte forme de alergodermatoze,
sunt mai exprimate tulburarile sistemelor coagulant si anticoagulant ale
singelui (este posibila dezvoltarea CID), sunt dereglate substantial procesele
microcirculatorii. in urma dezvoltarii eroziunilor extinse in locul veziculelor
riscul infectarii acestora cu dezvoltarea unui proces septic creste. Afectarea
mucoaselor cavitatii bucale, laringelui si faringelui face dificila respiratia
si alimentarea bolnavului. Lezarea mucoasei cailor respiratorii este Tnsotita
de tulburari respiratorii de diferit grad si gravitate, dispnee, des se dezvolta
pneumonia. Semne caracteristice extradermale ale sindromului Laiel sunt
afectarea ochilor, tulburari hematologice exprimate (limfo-, trombo-,
neutropenie, anemie). Substantial se schimba componenta proteica a sangelui
(hipoproteinemie), se dezvoltd simptomele lezarii renale, este posibila
insuficienta renald acutd. Nu sunt rare cazurile de afectare a ficatului cu
citoliza hepatocitelor, cresterea pronuntatd a activitatii transaminazelor,
dezvoltarea unei hepatite reactive grave (60-70% din observatii), a
pancreatitei reactive. in absenta unui tratament adecvat, complex si patogenic
survine decesul (35-75% din cazuri).

Prognosticul este determinat de véarsta bolnavului, procentul de lezare
a suprafetei pielii si a mucoaselor, intensitatea dereglarilor hemodinamicii
si microcirculatiei, dezvoltarea insuficientei renale acute si afectarea grava
a ficatului.

Diagnosticul diferential se face cu sindromul Stevens-Johnson,
epidermoliza superficiala stafilococica (sindromul stafilococic al pielii arse).
Deseori tabloul clinic al sindromului Laiel se compara cu arsurile de gradele
II-111. Leziunile observate in sindromul Laiel se deosebesc de arsuri prin
trei elemente cheie:

1 in sindromul Laiel leziunile mucoase preced necroza pielii.

2. in urma afectarii sistemice a organelor interne starea bolnavului n
sindromul Stevens-Johnson este mai grava decat Tn arsuri.

3. in sindromul Laiel leziunile pielii sunt raspandite, au localizare netd,
de aceea pericolul sepsisului este mult mai mare.

Tratamentul. in patogeneza sindromului Laiel participd o multime de
mediatori ai reactiilor alergice care duc la hipercoagulare, dereglari
microcirculatorii, leziuni endoteliale si dezvoltarea trombovasculitei. De
aceea tratamentul trebuie sa fie promt, complex si patogenic argumentat. in
primul rdnd se va stopa accesul alergenului in organism, se va anihila efectul
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lui, se va indica o dieta stricta hipoalergenica si se vor limita produsele ce
poseda efect de eliberare a histaminei sau confin concentratii mari de aceasta
substantd. Sunt necesare masuri complexe pentru evacuarea din organism a
surplusului de mediatori ai alergiei si a metabolitilor lor: bautura alcalina
abundentd, clisme, enterosorbenti (carbune activat, Enterodez, Polifepan,
Enterosorb s.a.). Pentru asigurarea capacitatilor de apdrare ale barierei di-
gestive si blocarea absorbtiei alergenilor din tractul gastrointestinal se
utilizeaza medicamente cu fermenti. Concomitent se vor administra
parenteral antihistaminice (Suprastin, Taveghil, Pipolfen) in doze de varsta.

Pentru combaterea dereglarilor microcirculatorii este indicata terapia
infuzionald (Reopoliglichina, solutie izotonica de clorura de sodiu impreuna
cu preparate vasculare si dezagreganti -Eufilind, Trental, Agapurind). Este
indicatd terapia anticoagulanta: - heparina (in formele grave de
alergodermatoze cate 250-300 UA/kg greutate in 24 ore, in sindromul
Stevens-Johnson si Laiel cate 400-500 UA/Kkg). in formele grave ale
eritemului exsudativ multiform, si mai ales Tn sindromul Stevens-Johnson
si Laiel, este indicata utilizarea hormonilor: Prednisolon (1-3 mg/kg, uneori
pana la 5-7 mg/kg Tn 24 ore). Foarte eficace este Betametazona (Celeston)
in doze de 0,02-0,0125 mg/kg pe 24 ore sau 0,6-3,75 mg/m2 suprafata
corpului. Sunt indicati, de asemenea, inhibitorii fermentilor (Hordox,
Contrical, Trasilol - i/v in picaturi). in absenta efectului, Tndeosebi n
sindromul Stevens-Johnson si Laiel, tratamentul trebuie Tnceput cu
plasmaferezd. Cura de tratament include 3-4 proceduri. Dupa plasmafereza
se Tmbunatdteste evident starea bolnavului, tabloul clinic si calitdtile
reologice ale sangelui, se normalizeaza parametrii principali ai homeostazei.
n eroziuni extinse la bolnavii cu sindromul Stevens-Johnson si Laiel este
indicata utilizarea de antibiotice cu spectru larg de actiune-preferabil grupa
cefalosporinelor (Claforan) sau Lincomicina. Este necesara corectarea din
timp a dereglarilor hidro-electrolitice si hemodinamice. in caz de hepatita
reactiva cu citoliza se vor indica hepatoprotectoare (Esentiale-forte). n
sindromul Stevens-Johnson si Laiel se vor utiliza aceiasi terapie locala ca
si tratamentul arsurilor grave - metoda deschisa. Bolnavul va fi amplasat
sub o carcasa in conditii sterile cu aplicarea tratamentului cu unguente (alifii).
Este eficientd este utilizarea corticosteroizilor in combinare cu substante
cheratoplastice (unguent de Actoveghina sau Solcoseril) si ulei de catind
sau maces sub forma de aerosoli. Mucoasa cavitatii bucale se prelucreaza



Capitolul 1 Alergologia 299

cu fermenti proteolitici (Tripsina, Chimotripsina) cu utilizarea de suspensii
anestezice, substante antiseptice (solutie de furacilind, ceai concentrat
proaspat pregdtit) in combinare cu substante cheratoplastice sub forma de
gel de solcoseril, ulei de catind sau maces. in leziunile mucoasei oculare se
fac spalaturi cu solutii antiseptice neutre, aplicarea de Hidrocortizon un-
guent pentru ochi In combinare cu vitamina A, Solcoseril sau Actoveghin.
Pentru ameliorarea reparatiei si epitelizarii in caz de leziuni extinse ale
mucoaselor si pielii se introduc parenteral Solcoseril sau Actoveghin.

Profilaxia formelor grave de alergodermatoze consta in interzicerea
utilizarii necontrolate a antibioticelor, sulfamidelor in orice boald respiratorie
lacopil. La prescrierea tratamentului medicamentos medicul trebuie sd tina
contde anamneza, iar in caz de boli alergice va folosi cu precautie preparatele
- inductori. O atentie deosebita 7i revine asanarii focarelor cronice de infectie.
Copiii cu alergie alimentard vor fi supusi unei examinari alergice specifice
precoce pentru depistarea alergenului cauzal.

1. 11. Alergia medicamentoasa (A.M.)

A.M. cumuleaza reactiile provocate de utilizarea medicamentelor ce
determina mecanismele imunopatologice.

Etiologia. A.M. cel mai frecvent este provocata de Penicilind, mai rar
de preparate din grupa penicilinelor, cefalosporinelor, tetraciclinei,
sulfamidelor, antihistaminicelor, tiaminei (vit. B), hormoni (ACTH, Insul ind
s.a.) lizozim, salicilate, ioduri. Sunt frecvente reactiile alergice la mustar.
Factor predispozant este diateza alergica (atopicd).

Patogeneza. Toate cele 4 tipuri de reactii alergice dupa Gell si Coombs
pot fi veriga patogenica a A.M. Astfel, reactiile alergice acute la patrunderea
medicamentului in organism (soc anafilactic, urticarie, edemul Quincke,
accese de astm bronsic s.a.) sunt de obicei mediate de reactiile de tipul 1—
reaginice (IgE). Reactiile subacute, care se dezvolta timp de 72 de ore dupa
luarea medicamentului, sunt mai des provocate de reactiile de tipul Il -
mediate de IgG, IgM si antigenul complex (haptena medicamentoasa si
proteina tesuturilor) - agranulocitoza, purpura trombocitopenicd, exantem
maculopapulos, uneori febra s.a. Mai tarziu se manifesta reactiile alergice
la medicament determinate de tipul Il - imunocomplex (vasculite, boala
serului, nefropatii, hepatite s.a.). Manifestare tipica a reactiilor de tipul 1V,
hipersensibilitate de tip Tncetinit in A.M. este dermatita de contact. Tnsa in
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geneza reactiilor subacute si chiar Tncetinite potjuca un rol determinant
reactiile reaginice (IgE).

Tabloul clinic. Cel mai des in A.M. se observa reactiile alergice generale
(socul anafilactic, eritemul exsudativ polimorf, sindromul Stevens-Johnsons,
epidermoliza buloasa, inclusiv epidermala, sindromul Laiel), de asemenea
diferite manifestdri cutanate (eruptii, urticarie, dermatita de contact, eczema,
eruptii acneiforme, lichenoide s.a.), leziuni ale mucoaselor cavitatii bucale,
limbei, ochilor, buzelor (stomatite, gingivite, glosita, cheilitd s.a.), leziuni
gastrointestinale (gastritd, gastroenterita s.a). Mai rar se diagnosticheaza
A.M. sub forma de trombocitopenie, alergoze respiratorii (accese de astm
bronsic, laringita subgloticd, infiltrat pulmonar eozinofil, alveolitd alergicd),
in miocardita, nefropatii, vasculite, periarterita nodoasa si lupus eritematos,
A.M. se intélneste rar.

Diagnosticul se stabileste in baza anamnezei detaliate si suspiciunea
de A.M. Teste de laborator: probe cutanate (punctie sau injectare
intracutanatd a medicamentului in dilutie de 1:10000), testul degranularii
mastocitelor, testul radioalergosorbent, reactia blasttransformarii leucocitelor
cu medicamentele corespunzatoare.

Diagnosticul diferential se face cu efectele toxice secundare la
medicamente determinate de calitatile lor farmacologice, idiosincrazie.

Tratamentul. Tn suspectia A.M. se vor sista toate medicamentele pe
care le ia bolnavul. Tn reactii acute sunt bine venite spalaturile gastrice,
purgativele saline, luarea de sorbenti (Carbolen, Polifepan s.a.), hemosorbtia,
plasmafereza. Tratamentul simptomatic si patogenic depinde de caracterul
manifestarilor alergice.

Profilaxia. Profilaxia primara presupune o precautie majora in indicarea
medicamentelor pentru copiii cu diateza alergica si boli alergice, in particu-
laramedicamentelor descrise mai sus. Profilaxia secundara constd in evitarea
medicamentelor la care copilul a dat reactii alergice.
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Capitolul 2. Starile imunodeficitare (SID)

2. 1. Imunodeficientele primare

Definitie. Imunodeficientele primare sunt defecte congenitale (genetice
sau embriopatii) ale sistemului imun.

Clasificarea. Distingem: imunodeficiente combinate, cu predilutie
defecte anticorp (insuficienta sistemului limfocitelor-B; preponderent
defecte T-celulare; insuficienta sistemului complementului; defectele
fagocitozei). Intr-un grup aparte sunt evidentiate imunodeficientele
secundare altor maladii, cele provocate de instabilitatea cromozomilor,
defectele cromozomilor, retardarea staturei, anomalii ale scheletului, leziuni
cutanate, dereglari metabolice congenitale, hipercatabolismul imuno-
globulinelor.

Tabloul clinic al SID prezinta:

1 Infectii recidivante ale cailor respiratorii, sinusurilor, pielii, mucoasei
tractului gastrointestinal, provocate de bacterii oportuniste, protozoare,
ciuperci, cu tendinta la generalizare, septicemii si torpide la tratamentul
obisnuit.

2. Deficiente hematologice: leucocitopenii, trombocitopenii, anemii
(hemolitice, megalobllastice).

3. Dereglari autoimune: sindrom pseudolupic, artrite, sclerodermia,
hepatitd cronica activa, tireoidita.

4. Deseori SID se combind cu reactii alergice de tipul | sub forma de
eczema, edem Quincke, reactii alergice la medicamente, imunoglobuline,
sénge.

5. Neoplasmele si maladiile limfoproliferative in SID se intalnesc de
1000 ori mai frecvent decét fara SID.

6. La bolnavii cu SID se remarca des dereglari digestive, sindromul
diareic, sindromul malabsorbtiei.

7. Bolnavii cu SID prezinta reactii neobisnuite la vaccinuri, iar vaccinurile
vii pot provoca dezvoltarea sepsisului.

8. SID primare se combind des cu vicii de dezvoltarea Tn primul rand cu
hipoplazia elementelor celulare ale cartilajelor si parului. Vicii cardio-
vasculare sunt descrise mai ales in sindromul Di George.

Diagnosticul SID. in infectiile persistente si repetate provocate de
microorganisme neordinare sau oportuniste trebuie suspectate SID primara
sau secundard. Candidozele recidivante ale pielii si mucoaselor, infectiile
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provocate de protozoare, retardul staturii, hipotrofia, sindromul diareic,
eczema, deficitul hematologic indica dezvoltarea SID. Probabilitatea
diagnosticului pozitiv a imunodeficientei creste daca in arborele genealogic
al familiei s-au semnalat boli asemanatoare sau cazuri de deces al copiilor
de prima varsta. Pentru diagnosticul si clasificarea SID este intotdeauna
necesara:

1. Analiza sangelui, uneori punctia stemald. La majoritatea bolnavilor
cu imunodeficientda combinatd grava (IDCG) se remarca limfopenie
persistenta (sub 1x1091). Un numar normal de limfocite nu exclude IDCG.

2. Prin examen screening se va determina in primul rénd cantitatea
populatiilor celulare de limfocite-T, limfocite-B, granulocite si monocite.
Trebuie determinata concentratia imunoglobulinelor serice inclusiv IgM,
IgG, IgA, IgE. Pentru bolnavii cu insuficientd imuna generald variabila si
selectivd a IgA este indicat examenul tesutului intestinal prin metode
imunohistologice si histologice pentru depistarea celulelor plasmatice si
limfoide (in norma aceste celule se gasesc n bioptatele intestinale la copiii
sanatosi mai mari de 15-20 de zile).

Imunodeficientele combinate (IDC) sunt maladii, care clinic si
imunoiogic se caracterizeaza prin defectul atat al limfocitelor-T, cat si a
limfocitelor-B. Criteriile diagnostice de obicei includ debutul maladiei in
prima varsta sub forma de infectii grave, deseori mortale, deregldri profunde
ale imunitatii celulare, deficit de anticorpi si limfopenie.

Clinic se constata retard statural si fizic, infectii persistente cu evolutie
lentd, provocate de microorganisme putin virulente (Candida, Pneumocystis
carini, Cytomegalovirus), ceea ce necesita un diagnostic diferential cu SIDA
la sugari. Imunodeficienta combinata grava prezinta o grupa de stari
heterogene de manifestari clinice si de laborator. Se disting 2 variante
genetice ale SID: X-lincatd si autozomala recesiva. Tn formele X-lincate se
observa un continut normal sau ridicat de celule B-circulante. Nivelul
imunoglobulinelor serice de obicei este scazut. in majoritatea variantelor
de IDCG are loc hipoplazia timusului (“tip elvetian”, sindrom Nezelov,
sindrom Omen), in sindromul Gud-timoma. Deficitul limfocitelor-T este
Tnregistrat in toate formele de SID.

La IDC se raporteaza de asemenea deficitul de adenozindezaminaza, de
purinucleozidfosforilaza, “sindromul limfocitelor plesuve”, disgenezia
reticulard s.a.



Capitolul 2. Starile imunodeficitare (SID) 303

JDC legate de alte defecte majore. Tn aceastad grupa sunt incluse maladiile
in care imunodeficienta este unul din sindroamele principale, dar nu singurul
(sindromul Wiskoft-Aldrich, ataxia, teleangioectazia -sindromul Lui-Bar,
anomalia DI George s.a.)

Defectele preponderent T-celulare. in afard de SID, ce includ defectele
sistemului-T, sunt descrise unele defecte imune primare cu dereglarea
functiei subpopulatiei limfocitelor-T (insuficienta multipla a citochinelor,
defectul transmiterii semnalului s.a). La SID cu defect preponderent de
sinteza a anticorpilor se referd boala Bruton, sindromul hiper IgM, deficienta
selectiva a subclaselor IgG cu sau fard deficit de IgA, deficitul de anticorpi
cu nivel normal de lg, insuficienta imuna general variabila, deficitul IgA
Sa.

Tratamentul imunodeficientelor. Eforturile principale in caz de
imunodeficientd primara trebuie sa fie concentrate pe:

1. Profilaxia infectiilor (mdsuri igienice: aseptica, antiseptica, calirea si
uneori imunizarea dupa metoda speciald: vaccinuri vii nu se utilizeaza din
cauza pericolului declansarii procesului septic).

2. Corectia substitutiva a verigei defectate Tn sistemul imun sub forma
de transplantare a maduvei osoase, substituirea imunoglobulinelor, transfuzia
neutrofilelor (in sepsis provocat de defecte ale fagocitelor).

3. Terapia substituentd cu fermenti (in insuficienta ereditard a
pancreasului asociat cu neutropenie), vit.B,, s.a.

4. Tn unele cazuri poate fi eficienta terapia cu citochine (interleuchine,
factorul necrozei neoplasmelor, Y-interferon, factorii colonostimulanti).
Toate aceste directii de tratament a SID se pot considera patogenice.

Un loc aparte in tratamentul imunodeficientilor ocupdtratarea infectiilor
(selectarea medicamentelor antibacteriene, antivirale, antifungice, alegerea
schemei, dozei si duratei tratamentului). Dificultdti prezinta terapia
dereglarilor autoimune, neoplasmelor, proceselor limfoproliferative si alte
complicatii ale SID (hematologice, gastrointestinale, cutanate s.a.). Pentru
majoritatea imunodeficientelor cu defectul verigei celulare a imunitatii,
tratamentul prioritar este transplantarea maduvei osoase HLA-indentice.
Transplantarea maduvei osoase de la donori genetic identici (cel mai des)
duce la o reconstructie imunologicd completa la o buna parte din pacientii
cu IDCG. in prezent este recunoscut faptul ca bolnavii cu defecte specifice
primare ale producerii de IgG (insa nu de IgA) trebuie s urmeze un tratament
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substituent (preferabil i/v) cu imunoglobuline ce asigura supravietuirea
bolnavilor. Tratamentul substituent promt si corect (doze mai mari de 400
mg/kg pe lund) permite de a stopa infectiile recidivante si afectiunile
progresive ale plamanilor chiar si in prezenta bronhoectaziilor. Experimen-
tal s-a constatat ca pentru asigurarea unei stari clinic satisfacatoare este
necesar de a mentine concentratia 1gG serice la nivelul de cel putin 2-4 g/l.

2. 2. Imunodeficientele secundare

n ultimii ani a crescut incidenta SID secundare, frecventa carora este de
3-5 ori mai Tnaltd, decat a formelor primare. Cauzele principale ale SID
secundare sunt:

- defecte de alimentatie;

- infectii;

- helmintoze;

- proteinuria legatd de patologia rinichilor;

- insuficienta renala cronica;

- sindrom diareic;

- stres-sindromul;

- interventie chirurgicald (anestezie + stres + trauma);

- endocrinopatiile (diabet zaharat, hipotireoza s.a.);

-medicamente (glucocorticoizi, antibiotice, citostatice, alti
imunodepresanti);

- greutate scazuta la nastere.

Un rol important in dezvoltarea SID secundare joaca medicamentele;
mai ales citostaticile si hormonii steroizi. Nu este studiat incd efectul
depresiv al multor antibiotice si medicamente utilizate in anestezie, efectul
utilizarii timp indelungat a M-colinoliticelor, /?-adrenomimeticelor, a-
adrenoliticelor care cresc nivelul AMFc. Trebuie de retinut, ca unul si acelasi
medicament Tn dependentd de dozad poate fi atdt imunodepresant, cat si
stimulatori (se referd in primul rand la glucocorticoizi si citostatice).
Inhibarea supresorilor-T poate avea un efect stimulant, iar preparatele ce
stimuleaza supresorii-T, de exemplu, Levomizol, T-activin, Vilofem s.a -
efect supresiv.

Glucocorticoizii, stabilizdand membranele lizozomale, ribozomale,
lipozomale, inhibd mecanismele efectorii ale raspunsului imun. Masurile
curative, Tn primul rdnd de reanimare, inclusiv interventiile chirurgicale,
anestezia, plasmafereza, iradierea sunt cauzele ale SID secundare tranzitorii.
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Nu trebuie subestimat si rolul stresului ca factor imunodepresiv (des bolile
autoimune se manifestd dupa un stres puternic). Combinarea mai multor
factori de risc in privinta dezvoltarii SID, sporeste probabilitatea dezvoltarii
ei si agravarea SID curente. SID secundare finsotesc diabetul zaharat,
procesele autoimune, insuficienta renald cronicad, neoplasmele maligne,
combustiile, ciroza hepatica. Infectiile provoaca imunodeficiente de diferit
grad, caracter si durata determinate nu numai de specia germenului patogen,
dar si de virulenta, doza, calea de patrundere a acestuia. Un rol anumit
joaca si predispunerea ereditard si fondul premorbid. Infectiile acute
provoacd o imunodeficientd temporard, intensitatea careia coincide deseori
cu perioada de stare a bolii (rujeola, rubeola, gripa, hepatita acuta, parotidita
s.a.). Restabilirea statutului imun poate sa dureze cateva luni.

Imunodeficientele secundare sunt o verigd importantd Tn patogeneza
infectiilor. De ele sunt legate dezvoltarea complicatii lor secundare n infectii
provocate de microorganisme conditionat patogene (protozoare, fungi).
Deseori ele determina evolutia clinica si exodul maladiei. Infectiile secundare
se manifesta sub forma de otite, pneumonii, soc toxic, meningita, sepsis.

Infectiile parazitare (protozoare, helminti) exercita un efect imuno-
depresiv pronuntat, in primul rénd, asupra sistemului fagocitar mononuclear,
insd pot inhiba imunitatea celulara si umorala.

Virusurile, ca paraziti obligatori, se evidentiaza prin tropism inclusiv si
asupra celulelor imunocompetente. Datorita acestei proprietati ei exercita
influentd negativd asupra sistemului imun, mai ales in caz de persistenta
indelungatd a lor in organism. SID in aceste cazuri poate dura de la cateva
saptamani (dupa gripa, rubeold), pana la cateva luni (dupad rujeold, hepatitd)
si chiar ani.

Infectiile bacteriene mai rar duc la o imunodeficienta durabild. Defectele
alimentatiei (foamea) inhiba in primul rand rdspunsul imun primar pe fondul
unui nivel normal de imunoglobuline, Tnsd pe masura progresarii se
deregleaza atat imunitatea celulara, cat si cea umorala, se blocheaza functiile
macrofagilor si granulocitelor.

Deficitul de substante organice (fier, zinc, cupru) provoaca disfunctii
importante in sistemul imun. Insuficienta de fier inhiba activitatea
proliferativa a celulelor T si producerea de limfochine chiar si in formele
latente de deficit. Deregleaza si producerea de catre neutrofile a radicalilor
peroxizi si a mieloperoxidazei, care sporeste substantial sensibilitatea la
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infectiile bactcriene. Functia verigii B de obicei se pastreaza. Deficitul de
zinc poate fi provocat de malabsorbtie si genereaza atrofia tesutului limfoid
(timusul), mai ales deficitul functiei granulocitelor. Limfopenia cu
dereglarea functiei neutrofilelor se remarca si in deficitul de cupru. Deficitul
de magneziu (mai ales Tn combinare cu deficitul de calciu) provoaca scaderea
nivelului de IgG si IgM.

Combustiile prezintd pericol prin dezvoltarea de SID, ca urmare a
schimbdrilor importante in statutul imun al bolnavului, lezarii tegumentelor,
riscul infectarii cdrora este sporit.

Tabelul 42

Diagnosticul diferential al imunodeficientei primare
de cea secundara (I. E. Veltiscev)

Semnele
M anifestarile
clinice

Rezultatele
antibio-

si chimiotera-
piei

Caracterul le-
ziunilor siste-
mului imun si
rdspunsul
imunoiogic
Specificitatea
defectului
imunoiogic

SID primare (ereditare)
Boli infectioase recidivante
polietiologice, deseori provo-
cate dc microbi conditional
patogeni pe fondul deregla-
rilor sistemului imune uneori
in combinatie cu vicii in dez-
voltarea altor organe
Nefavorabile. Chiar la un
efect partial, defectul siste-
mului imun si al altor organe
nu se restabileste

Leziunea este posibild la orice
nivel si dc diferitd expresie, se
padstreazd toatd viata

Defectul nu este specific.
Insuficienta creditara
selectiva la un antigen concret
nu este constanta

SID secundare
Preponderent boli infectioase
cronice provocate deseori de
agenti patogeni imuni

Favorabile. Deseori se obtine
Tnsdnatosirea completa, Tn
cea partiala se formeaza
procese cronice. La amelio-
rarea starii defectul siste-
mului imun se restabileste
complet sau partial

Lezarea sistemului-T precede
n timp si predomind. Sistc-
mul-B se lezeaza frecvent
secundar si se dezvoltd numai
in procese infectioase
Defectul este nespecific si
specific concomitent



Capitolul 2. Starile imunodeficitare (SID) 307

Semnul morfologic de baza ce permite diferentierea SID primare de cele
secundare sunt schimbarile Tn timus. Tn SID secundare n timus se constata
schimbari atrofice care sunt rezultatul restructurarii stereotipice fizice, ca
raspuns la actiunea antigenului. Tn SID ereditare in timus se constata
schimbari displasticc de origine ereditara sau postnatala. Tn SID neclasi-
ficabile are loc retardul timusului la nivel fetal fara schimbari displastice
(probabil SID au un caracter tranzitoriu) si timomegalie (are loc scaderea
activitatii functionale a timusului).

Este necesar de retinut, Tn primul an de viata al copiilor are loc formarea
fiziologica a sistemului imun, care poate decurge cu particularitati la fiecare
copil. Aceasta perioada este cea mai vulnerabild la influenta unei infectii
virulente si masive. Ca rezultat se pot Tnregistra perturbari in formarea
sistemului imun, maturizarea lentd a accstuia (copii cu start Tntarziat), prin
ce se si explica protectia imunologica slabita la diferite boli. Aceste dereglari
pot fi atribuite la SID tranzitorii.

Diagnosticul de laborator

1 Analiza singelui: in unele forme de insuficientd imunologica primara
are importanta tabloul sanguin, caracterizat prin limfopenie. in unele cazuri
se constata eozinofilie sporita. Toti copiii cu insuficientd imunologica
ereditara suferda de anemie grava. Neutropenia si trombopenia de asemenea
indica prezenta dereglarilor imunologice.

2. Analize microbiologice: analize bacteriologice repetate sunt obligatorii
la suspectia SID.

3. Analizafrac(iilorproteice. Este stiut ca IgG compun aproximativ 90%
din fractia-y ay-globulinelor sanguine, iar fractia-/? a serului este prezentata
de IgE si IgA. Din aceasta cauza scaderea continutului de - siy-globulina
trezeste suspiciunea la SID. Tnsa uneori SID nu pot fi excluse nici la indici
normali ai continutului de R- si y-globulinele (insuficientd imunologica
selectivd la un tip de antigen determinat). Daca rezultatele analizelor enu-
merate indica la SID, se va cerceta statutul imunologic al copiilor suspectati.

a) cele mai importante analize imunologice pentru studierea sistemu-
lui-T sunt:

- testul formarii spontane de rozete limfocitare ale sangelui periferie cu
eritrocitelc de berbec, care permite de a determina numarul absolut de
limfocite-T (in norma la copii 1,5+0,09x10 g/l);

- testul reactiei blasttransformarii limfocitelor cu mutageni (fitohe-
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maglutinind s.a.) permite a evalua activitatea functionald a limfocitelor-T
(in norma la copii in sangele periferic limfocite-T 55-70%, T-helperi pana
la 40% din numarul lor, supresori -10-15%);

- absenta reactiei pozitive la introducerea tuberculinei (test cutanat).

b) analiza imunitatii umorale:

- analiza conccntratiei imunoglobulinelor serice prin metoda
imunodifuziunii radiale in gel cu agar (dupd Mancini), Tn norma la copii:
IgA 1,02+0,07 g/I; IgM 1,3+0,07 g/lI; 1gG 13,6+0,1 g¢/l; IgE 59,0+6,7 n.i,;
analiza concentratiei IgA secretor in sputa, saliva, bila, defecatii (In secretul
nazal la sugari continutul IgA - 0,129+0,015g/I; in coprofiltrat IgA -
0,48+0,07 g/l. Evaluarea formarii de anticorpi ca raspuns la imunizare cu
vaccinul DTP, DT, bacteriofag)

- analiza titrelor anticorpilor specifici la antigenii determinati;

4. Analizafuncfieifagocitare:

- determinarea caracteristicilor cantitative ale fagocitozei;

- analize citochimice a activitatii fermentilor.

5. Analiza sistemului complementului.

6. Radiografia cutiei toracice, inclusiv pozitiile laterale, tomografia
mediastinului pentru determinarea dimensiunei timusului.

7. Biopsia ganglionilor limfatici cu analize histologice si citochimice.

intrucét si in norma parametrii imunologici au un diapazon larg dc variatii,
depind de bioritm si caracterizeaza capacitatea sistemului imun la un raspuns
promt, imunodeflcienta poate fi numai in prezenta manifestarilor clinice
infectii grave si recidivante (otite, sinuzite, diaree, infectiile cdilor urinare).
Pentru confirmarea diagnosticului sc va efectua evaluarea sistemului imun.

Evaluarea insuficientei imune se va face in baza desemnarii gradului de
insuficientd imund dupa formulad (Zemscov A. M. 1981):

Indicii persoanei bolnave _ j x jo@d
Indicii persoanei sandtoase

Se disting 3 grade de SID:

1. Scaderea indicilor imunologici cu 1-33% (se constatd la bolnavii cu
ulcer gastric si duodenal).

2. Scaderea indicilor imunologici cu 34-66% (la bolnavii cu astm bronsic,
bronsita cronicd, pneumonie acuta si trenantd, ciroza hepatica, colita
ulceroasd).
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3 Scaderea indicilor imunologici cu 67-100% (in pielonefritd, reumatism,
pneumonie cronica).

Gradul | nu suscita administrarea imunomodulatorilor in complexul
traditional de tratament, deoarece este tranzitoriu; se Tntalneste si la copii
sanatosi.

Gradul Il cere o imunocorectie obligatorie.

Gradul 11 certificd un dezechilibru grav al sistemului imun. Preparatele
imunodepresante se vor utiliza cu precautie, in masura posibilitatii se vor
exclude citostaticele, obligatoriu se va utiliza imunostimularea combinata.

Tratamentul. Recunoasterea SID secundare ca verigd patogenica a
procesului infectios de care sunt legate infectiile nozocomiale, dereglarile
autoimune, neoplasmele maligne, suscita combinarea tratamentului etiotrop
a infectiei primare cu o corectie a imunodeficientci temporare ce o insoteste.
Indicatiile de baza la utilizarea medicamentelor directionate la stimularea
imunitatii sau la corectarea dezechilibrului diferitelor verigi ale sistemului
imun sunt urmatoarele:

1 Infectiilc cronice ce duc la SID (in SIDA au fost utilizati toti
imunomodulatorii). Tn accst caz se utilizeaza :

a) restabilirea reactivitatii imunologice;

b) eliminarea agentului patogen Tn caz de persistentd a acestuia, sau
lichidarea starii dc purtator de bacterie (in aceste cazuri se utilizeaza
imunocorectia antigenspecifica sub forma de vaccin sau seroterapie);

2. SID secundare dependente de procese maligne tumorale;

3. Boli autoimune sistemice la care mecanismul imunopatologic princi-
pal este imunocomplex (mecanismul imunodeficientei mediate de CIC a
fost descris anterior). Directia principald a corectarii farmacologice a
dereglarilor sistemului imun rdmane corectia antigen-nespecifica.

O clasificare unica a imunopreparatclor unanim acceptata nu exista. Se
utilizeaza cateva principii: dupa provinientd (bacteriand, animald, vegetala
s.a.); dupa modul de obtinere (extract sintetic recombinat); structura chimica
(lipopolizaharide, derivatele pirimidinei si purinei, preparatele acizilor
nucleici); dupd mecanismul dc actiune (stimulare, depresie, blocare,
restabilirea capacitatii de raspuns imun).

Bestatinul mareste continutul de celule producatoare de anticorpi, dispune
de efect antitumoral, in concentratii mici stimuleaza granulopoieza.
Preparatele din aceasta grupa-A si B-scad continutul de mediatori
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antiinflamatori. Din compusii “simpli” cu greutatea molecularda micd fac
parte Lobenzaritul si Tiobutaritul (cu efect similar D-penicilinei), care
stimuleaza T-helperii, T-supresorii, chilerii naturali si inductia Interferonului.
In Franta a fost experimentat preparatul Imutiol care poseda o selectivitate
relativa la celulele T, netoxic, inhiba unele microorganisme patogene. S-a
dovedit a fi pozitiv in SID ale sistemei bronho-pulmonare. TN S.U.A. a fost
sintetizat si Tncercat ca inductor al interferonului preparatul antiviral Tiloron
(metisoptinol), cu efecte similare BCG. S-au obtinut efecte pozitive la
utilizarea lui in SID secundare (hepatita cronicd, radioterapie). Timusul joaca
un rol important in procesul maturizarii celulelor T, ccca ce determina un
interes particular fatd de terapia cu preparatele timusului (stromale,
epiteliale, limfoide). Aceste substante dirijeaza diferite stadii de maturizare
si diferentiere a celulelor T, poseda un efect dozodependent, dc aceea
raspunsul integrativ al sistemului imun poate fi nu numai stimularea, dar si
supresia. Mecanismul de baza al Timalinei (factor timioseric) este stimularea
preponderent a T-supresorilor. Timozinele (polipeptide, structura carora fncd
nu este pe deplin clarificatd) poseda calitati diferite. La ele se referd Timalina
- preparat ce stimuleaza T-helperii, Timopoietina si analogul sdu penta-
peptidul sintetic Timopentin, care faciliteazd maturizarea celulelor-T (crcste
nivelul supresorilor si inhiba diferentierea celulelor B).

Tabelul 43
Actiunea selectiva relativa a imunostimulatorilor
Actiunea selectiva Denumirile preparatelor
Stimulatori ai factorilor Derivatii purinei si pirimidinci (Metiluracil, Pentoxil);
nespecifici dc apdrare Retinoizii, adaptogenii vegetali, Dialazol
Stimulatori ai monocite- Nucleinat de Na, vaccinuri (BCG), Muramedil-dipeptid
lor/ macrofagilor (MDP) si analogii sai, lipopolizaharide vegetale

(Leutinan), lipopolisaharidc bacteriene gram-negative
(Pirogenal, Prodigiosan, Biostim)
Stimulatori ai T- Compus imidazolic (Levamizol, Diabazol, Imutiol);
limfocitelor preparatele timusului (Timalina, T-activin, Vilozen,
timopentin); preparatele dc Zn; Interleuchina-2,
Lobenzarit de Na, Tiobutarit

Stimulatori ai limfocite- Mielopeptizil (B-activin), oligopeptidele (Taficin,

lorB Rigin, Dalargin), imunocorectorii cu greutate
moleculard micd (Bestatin, Amastatin, Fosfenicin)

Stimulatori ai celulelor K si  Interferoni, preparatele antivirale (I1zoprinozin, Tiloron)

NK
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Preparatul Levamizol posibil ca actioneaza prin timopoietind. O atentie
particulara in calitate de imunocorectori meritd grupa mediatorilor
raspunsului imun si, in primul rand, Intcrleuchinele 1 si 2, factorii
colonostimulanti si, de asemenea, a interferonilor.

Interferonul exercitd actiuni antivirotice, imunomodulatoare,
antiproliferative si radioprotectoare. Interferonul uman recombinat in
combinare cu antioxidanti (preparatul Viferon) este recomandat in
tratamentul infectiilor virotice si bacteriene la nou-nascuti (grupa de risc
pentru SID secundare). Preparatul se proscrie Tn supozitoare. Complexitatea
si polmorfismul mecanismelor patogenice ale SID legate de nozologie,
variantele clinice ale maladiei, prezenta de boli intercurente, varsta,
reactivitatea imunologica individuala fac dificil un tratament optimal.



PARTEA VII

AFECTIUNILE APARATULUI RESPIRATOR

Definitie. Afectiunile acute ale cdilor respiratorii superioare prezinta
un grup de boli polietiologice caracterizate nu numai prin aceeasi localizare
a procesului patologic, dar si printr-o epidemiologie identicd. Conform
datelor O.M.S., IRVA sunt cauza deceselor a circa 2,2 min. de persoane
anual.

Etiologie. Factorii etiologici sunt prezentati de virusuri,_germeni
bacterieni si protozoare. Rolul principal in declansarea procesului patologic
in 90-95% din cazuri revine virusurilor: paragripal de tip I, respirator-
sincitial, adenovirusului, gripei. Dintre germenii bacterieni mai frecvent
afecteaza caile respiratorii bacilul hemofilic de tipul “B”, streptococii,
stafilococii.

Afectiunile acute ale cdilor respiratorii superioare sunt favorizate si de
factorii dexisc - evolutia cu complicatii a graviditdtii (anemii, gestoze, infectii
intrauterine, actiunea factorilor nocivi etc.), patologii in perioada neonatala
(asfixii, traumatism natal, prematuritate, vicii congenitale), fond premorbid
nefavorabil pe parcursul primului an de viatd (anemii carentiale, rahitism,
dereglari acute ale digestiei, malnutritia, anomalii constitutionale). in aceste
situatii se deterioreaza statutul morfofunctional al imunitatii tisulare si
humorale, cu aparitia imunodeficientelor secundare si dezvoltarea unei

Patogenie. Interactiunea factorilor microbieni si favorizanti
conditioneaza dereglarea apardarii bronhopulmonare prin diferite modificari
ale mucoasei tractului respirator: catarale (virusuri), edematoase
(componentul alergic), edematoase-infiltrative (virusuri, componentul
alergic, influenta factorilor fizici si chimici), fibrinoase si fibrino-purulente
(streptococii) sau ulcero-necrotice (stafilococii si alte bacterii).
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Sindroame clinice:

Rinita acutd, nazofaringita sunt forme mai frecvente ale afectarii cailor
respiratorii superioare. Rinovirusul provoaca dezvoltarea izolata a rinitei.
Infectiile provocate de alte virusuri genereaza rinita Tn asociere cu alte
sindroame. Clinic se manifesta prin stranut, elimindri mucoase nazale, uneori
febrajjuse. Aparitia elimindrilor mucopurulente este un indiciu al asocieirii
florei microbiene.

Laringita acuta prezinta o inflamatie a mucoasei laringeUii, cu ingustarea
lumenului, care deseori duce la aparitia sindromului crupului fals la copii
(de la de 3 luni pana la 6 ani). Maladia mai frecvent este provocatd de
virusul paragripai, tipurile 1si Il, virusul de tipul “A” si mai rar de virusul
respirator-sincitial si adenovirus. Sindromul crupului fals apare in primele
24-48 ore de la debutul maladiei (uneori la a 3-5-a zi) si se manifesta prin
tuse latratoare si modificarea vocii. Mai tarziu apare dispneea
inspiratorie. Temperatura corpului poate sa creascd de la 37,5°C pana la
39°C. Starea generald a copilului depinde de evolutia maladiei, care coreleaza

Se diferentiaza 4 grade de stenoza a laringelui:

Gradull (compensat) se manifesta prin voce disfonica (pana la afonie),
tuse uscata persistentd, care treptat devine latratoare. Dispneea absentd n
repaos, la cel mai mic efort fizic apare concomitent cu un acces de tuse si se
mentine de la 20 min péana la 2-3 ore.

Gradulll(compensare incompletd). Apare stridorul laringian, dispneea
inspiratorie cu participarea musculaturii auxiliare Tn actul de respiratie.
Accesul de dispnee dureaza cateva ore si se intensifica brusc la efort fizic si
in timpul tusei. Starea generald a copilului este de gravitate medie, se
accentuiaza nelinistea copilului.

Gradul///(decompensat). Starea generala este foarte grava. Perioadele
de neliniste se alterneaza cu cele de adinamie, slabiciune, inhibitie
psihomotorie. Sunt prezente simptomele insuficientei respiratorii de gradul
Il (paliditate marcatd, cianoza periorala si acrocianoza in repaus). Auscultativ
- respiratie diminuatd, cu inspir si expir dificile. Periodic apare simptomatica
insuficientei cardiovasculare de gradul 1l (cianoza buzelor, nasului, degetelor,
staza in circuitul pulmonar).

Gradul 1V (stare de asfixie). Tegumentele palid-cianotice, respiratie
aritmica, paradoxald. Se instaleaza bradicardia, hipotensiunea arteriald. Poate
avea loc stopul cardiac si respirator.
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Diagnosticul pozitiv se bazeazd pe anamneza, semnele clinice, evolutia
bolii si datele de laborator.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu aspiratia corpurilor straine
ale cailor respiratorii, edemul laringelui, reactiile anafilactice, laringomalacia
(anomalie de dezvoltare), laringospasmul, hipocalcemia, difteria, status
astmaticus.

Tratamentul afectiunilor cailor respiratorii superioare include un sir de
recomandari terapeutice:

1. Regimul. Tn corespundere cu starea generald a copilului, se indica
repaus la pat sau regim liber. In Tncapere se mentine temperatura de 20°C,
in timpul somnului cu 3-4°C mai joasa. Tncaperea se aeriseste periodic. Se
reduce contactul bolnavului cu alti copii si cu adultii (prevenirea
superinfectiei).

Alimentatia copilului este obisnuita. in lipsa poftei de méancare copilul
nu va fi alimentat fortat.

vAVolumul de lichid administrat trebuie sa recupereze insuficienta de
lichid cauzata de inapetenta copilului si de pierderile extrarenale majorate.

(4?)Picaturile vasoconstrictoare (solutii de Adrenalind, Efedring,
Galazoling, Sanorina s.a.) se administreaza in debutul maladiei (1-2 zile),
cand eliminarile nazale sunt lichide, abundente. Tn cazul eliminarilor nazale
dense mai eficiente sunt picaturile indiferente - solutie izotonicd de NacCl,
care are o actiune de lichifiere si eliminare a mucozitatilor.

5..Remediile antihistaminice sunt intemeiate numai in stdrile alergice.

~"Remediile antipiretice se administreaza la cresterea temperaturii mai
sus de 38,5°C. Copiilor cu convulsii febrile in anamneza li se indica
antipiretice la temperatura de 37,5°C si mai mare. Administrarea
antipireticelor in cazurile infectiilor necomplicate nu este Tntemeiata.
Scaderea temperaturii corpului pana la subfebrilitate sau valori normale
frAneaza producerea de catre organismul copilului a interferonului (vezi:
Sindromul convulsiv, “Pediatrie”, vol. I, M.Rudi). Denaturarea curbei
terttiice face dificild suspectarea la timp a complicatiilor.

(7, Remedii antivirale. Se administreaza Interferon nativ. Copiilor mai
mari de 6 ani in tratamentul gripei de tipul A se utilizeazd Remantadina, iar
la o infectie respirator-sincitiald este indicat Ribavizinul. in formele toxice
ale gripei se recomanda in primele zile imunoglobulina antigripala.

8./Terapia antibacteriana este indicatd numai n cazurile complicate ale
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infectiilor virale - laaparitia unui focar bacterian ori a unei infectii ascunse
(febrilitate persistenta, toxicoza, leucocitoza cu neutrofiloza).

C9) Terapia hormonald-"Prednisolon) se administreazd in formele
edematoasa-infiltrativa si alergica ale stenozei laringelui de gradul 11 in
doze respective de 3mg/kg si 2mg/kg.

Profilaxie.

CL Vaccinarea contra gripei A si B este indicatd in primul rand copiilor
de varsta frageda, ce sufera de maladii, evolutia carora se agraveaza sub
influenta gripei.

\2- Profilaxie individuald cu Interferon pe un timp scurt (pe parcursul a 2
saptamani).

3. Limitarea contactelor cu bolnavii si purtatorii de virusuri.

4. Calirea organismului.

Dispensarizarea copiilor ce se imbolnavesc frecvent cu scopul depistarii
latimp a cauzelor imbolnavirii (alergie, tonzilita cronica, bronsite recidivante
etc.).

Capitolul 1. Bronsite

Definitie. Bronsita este o afectiune inflamatorie a arborelui bronsic
cauzata de diferiti factori etiologici.

Clasificarea bronsitelor acute include:

- bronsita acuta simplg;

- bronsita acuta obstructiva;

- bronsiolita acuta.

Se mai disting doud forme de bronsite acute - iritative (aparitia lor fiind
determinatd de influenta factorilor chimici si fizici) si alergice.

Diagnosticul bronsitelor acute se bazeaza pe simptomele clinice ale
inflamatiei bronhiilor fara semne ale afectarii tesutului pulmonar.

Epidemiologia bronsitelor este determinatd de legatura lor cu IRVA.
Morbiditatea copiiilor cu forme obstructive creste primdvara si toamna,
fapt ce coreleaza cu izbucnirea infectiilor provocate de virusul respirator-
sincitial si paragripal. Frecventa bronsitelor provocate de micoplasme
sporeste la sfarsitul verii si toamna.

Infectiei aerogene i revine rolul principal in patogenia bronsitelor, Tnsa
nu mai putin importanta este si actiunea factorilor chimici si fizici asupra



316 Partea Vil. Afectiunile aparatului respirator

mucoasei bronhiilor, in primul rdnd a aerului poluat si a fumatului pasiv.
Predispozitia la bronsite este mai Tnaltd la copiii cu diferite manifestari
alergice.

Anatomie patologica. Virusul gripei, paragripei duce la distrofia epite-
liului bronhiilor si uneori la descuamarea lui. Infectia paragripala contribuie
laaparitiain bronhiole a excrescentelor reniforme ale epiteliului si ca rezultat
lumenul bronhiilor se ingusteaza. in cazul infectiei respirator-sincitiale
lumenul bronhiilor in mare parte este obturat din cauza proliferarii poli-
nucleare a epiteliului. Pentru infectia datd este caracteristica hiperproducerea
de sputd semilichidd spumoasd, distrugerea epiteliului ciliar, infiltratia
limfocitard a tesutului peribronhial. Alveolele se afecteaza preponderent in
sectoarele Tnvecinate ale plaméanilor, fibrele elastice si colagene raménéand
intacte. Regenerarea epiteliului bronhial Tncepe din a 3-4 zi a maladiei, iar
restabilirea aparatului ciliar - din saptamana a 3-a.

in infectia adenovirald, concomitent cu depozitarea de mucus, in nucleele
epiteliale se determina incluziuni bogate in ADN. in peretele bronhiilor se
formeaza infiltrate macrocelulare.

1. 1. Bronsita acuta simpla

Definitie. Bronsita acutd este un proces inflamator infectios acut al
mucoaselor arborelui bronsic care evoluiaza fard semne clinice de obstructie
bronsica. Apare frecvent ca o manifestare clinica a IRVA si rareori ca maladie
separata. Incidenta bronsitei acute simple constituie circa 100 de cazuri la
1000 de copii pe an. La copiii in varsta de la 1 pand la 3 ani incidenta
acestei maladii este de 20%, la copiii primului an de viatd - 7,5%.

Etiologie. Nu toti factorii etiologici, care provoacad IRVA, poseda un
tropism marcat fatd de mucoasa bronhiilor. La copiii primului an de viata
factorii declansatori ai bronsitei acute sunt virusul RS, paragripei tipul 3,
citomegalovirusul, rinovirusul, virusul gripei. Un rol important in etiologia
bronsitei acute la prescolari si scolari are virusul rubeolei, adenovirusul si
micoplasma. Uneori bronsita acutd simpla poate fi provocata de bacilul
hemofilic, pneumococi, stafilococi, streptococi, bacterii gram-negative.
Bronsita acutd poate fi si 0 stare de manifestare clinica a tusei convulsive.

Factorii predispozanti sunt raceala sau supraincalzirea brusca, aerul
pojuat, fumatul.
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Patogenic. Virusurile, posedand un tropism specific fatd de epiteliul
cailor respiratorii, prin multiplicarea lor, distrug epiteliul, inhiba functia de
barierd a bronhiilor, creeaza conditii pentru dezvoltarea proceselor
inflamatoare de origine bacteriana. Se afecteaza trofica bronhiilor, reglarea
lor neurologica.

Tabloul clinic. Manifestdrile clinice depind de factorul etiologic.
Semnele de debut ale bolii sunt cefaleea, adinamia, cresterea temperaturii
corpului. Apare rinita, faringita, uneori laringita, conjunctivita. Tusea este
simptomul patognomonic - lainceput seacd, apoi (laa 4-8 zi) umeda. Bolnavii
prezinta acuze la dureri Tn cutia toracica (regiunile posterioare), care se
intensificd in timpul tusei. Percutia pune in evidentd un sunet pulmonar
clar, uneori cu o timpanita. Auscultativ se constata o respiratie aspra pe
fondalul cdreia apar raluri uscate sau umede de calibru mediu, cu disparitia
la tuse fortate.

Explorari paraclinice:

Analiza hemogramei demonstreaza o leucopenie sau o leucocitoza
moderatd, VSH majorata.

Radiologie se depisteaza o amplificare a desenului pulmonar in zonele
hilului si postmediale ale plamanilor.

Functia respiratiei externe moderat modificatd, capacitatea vitala si
ventilarea maximald a plamanilor reduse cu 15-20%.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe date anamnestice, tablou clinic spe-
cific, modificdri paraclinice. Explordrile virusologice precizeaza etiologia
bronsitei acute.

Diagnosticul diferential se face cu:

}. Pneumonia, simptomele caracteristice ale cdreia sunt intoxicatia
pronuntata, febra persistenta timp.de 3-4 zile, modificari ale respiratiei,
semne fizice tipice (atenuarea sunetului percutor, persistenta ralurilor umede
de calibru mic, crepitatia), depistarea focarelor infiltrative la examenul ra-
diologie.

2. Mucoviscidoza (cistofibroza pancreasului), forma pulmonara, semnele
tipice ale careia sunt habitusul specific al copilului (fatd de “papusa”, cutia
toracicad deformatd, modificari trofice ale tesuturilor), cianoza, apnee, tuse
chinuitoare cu eliminari de sputa densd, purulentd, tahicardie, hepatomegal ie,
dereglari electrolitice ale transpiratului.

b CorpWstraini in bronhii, sindrom de microabsorbtie a laptelui. Afonia
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pe fondalul lipsei febrei si a intoxicatiei, ca reguld, indica prezenta de corpi
straini ai duetului respirator.

Tratamentul.

1. Repaus la pat in perioada febrei si 2-3 zile dupd normalizarea
temperaturii corporale.

2:; Dietd cu includerea produselor lactate si vegetale, si excluderea
ingredientelor extractive si alergice.

(“Interferon leucocitar. in primele 2 zile 0,25 ml in duetul nazal fiecare
1,5-2 ore. in caz de infectie adenovirotica se administreaza
dezoxiribonucleaza in nari cate 3-4 picaturi.

4. Contra febrei - remedii antipiretice in doze corespunzatoare varstei.

5. Mucoliticele se administreaza in debutul bolii n caz de tuse uscata
(Efidex o lingura la fiecare ord, maximum 30 ml/24 de ore; Efitusin o
linguritd de 3 ori pe zi). La ameliorarea tusei se indica decocturi expectorante
din plante medicinale.

6. Terapia de “sustragere” - sinapisme pe cutia toracica, frectii cu un-
guent de calendula, aplicatii cu miere de albina etc.

7. Vitaminoterapia (C, Bp BJ per os in doze majorate de 2-3 ori.

8. Preparate antihistaminice pacientilor cu manifestdri alergice sau cu
persistenta ralurilor umede n plamani.

9. Terapia cu antibiotice nu este indicatd. Poate fi administrata numai la
copiii cu un fondai premorbid nefavorabil in caz de suspiciune a procesului
patologic bacterian.

10. Fizioterapie se administreaza in stationar In perioada acuta a bolii -
microunde, frecventa ultrainalta, iar in perioada de convalescenta -
electroforeza, iradiere cu raze ultraviolete.

Evolutie. Bronsita acutd fara complicatii dureaza 2-3 saptamani.

Prognosticul este favorabil.

Profilaxia constd Tn prevenirea 1RVA si ridicarea rezistentei specifice si
nespecifice a organismului copilului.

1. 2. Bronsita acuta obstructiva

Definitie. Este o bronsita acuta care evolueaza cu obstructie bronsica,
manifestatd clinic prin respiratie suieratoare (wheezing). Bronsitele acute
la copii, spre deosebire de adulti, Tn 2CT-259%din cazuri decurg cu sindromul
obstructiv. Mai frecvent sunt afectati copiii de varsta frageda.
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Etiologie. Maladia poate fi provocata de virusurile respiratorii,
micoplasme, hlamidii, la copiii de varstd frageda de virusul respirator-
sincitial, virusul paragripei tipul 111, citomegalovirus, adenovirus.

Factorii prcdispozanti: fumatul pasiv, sindromul alcoolic fetal ce in-
duce retentia dezvoltarii intrauterine, anomaliile constitutionale, diateza
atopica, predispozitia ereditara.

Epidemiologia. Morbiditatea copiilor cu forme obstructive ale
bronsitelor creste toamna si primavara, ca urmare a epidemiilor de infectii
provocate de virusul respirator-sincitial si paragripal. La fiecare 3-5 ani pot
aparea focare epidemice mici.

Patogenie. Comitetul expertilor O.M.S. apreciaza notiunea de obstructie
a cailor respiratorii ca ingustare sau ocluzie a cailor respiratorii. Ea se
stabileste ca rezultat al acumularii de mucus in lumenul bronsic, ingrosarii
peretelui lui, contractiei muschilor bronsici, micsorarii fortei de retractie a
plamanilor, compresiei cdilor respiratorii.

La copiii de varsta frageda Tngustarea cailor respiratorii este conditionata
de edemul mucoasei si de eliminarea secretului in lumenul bronsic. Pentru
bronsita obstructivd cu caracter alergic este tipic spasmul musculaturii
netede.

Geneza respiratiei suierdatoare (wheezing) rezida in miscadrile turbulente
ale aerului provocate de un obstacol localizat in trahee sau Tn oscilarea
rapidd a bronhiilor de calibru mare la cresterea presiunii intrapleurale.
Aparitia expirului prelungit se datoreaza particularitatilor de varsta a
reactivitatii copiilor si particularitatilor biologice ale agentului infectios.

Tabloul clinic. Maladia debuteaza cu simptome caracteristice unei
infectii respiratorii acute - febra, tuse, rinitd, faringita, dereglarea starii
generale. Gradul de manifestare a acestor simptome, caracterul lor sunt
variate si depind de factorul declansator al maladiei.

Examenul fizic denota prezenta semnelor de emfizem pulmonar ca
urmare a colabarii ramificatiilor bronhiale mici in timpul expirului si aparitiei
a emfizemului ventilator. Auscultativ pe toata suprafata cutiei toracice se
depisteaza respiratie aspra, zgomotoasa, pe fondul careia se aud raluri
sibilante. La copiii de varsta frageda pot aparea raluri umede de calibru
mediu. Dispneea respiratorie poate aparea in prima zi a maladiei ori mai
tardiv (la a 3-a - a 5-a zi). Treptat creste frecventa respiratiei-si durata
expirului. La o dispnee marcatd se remarcd participarea musculaturii
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.auxiliare Tn actul de respiratie - retractia muschilor intercostali si epigastrici,
foselor supraclaviculare, distensia aripilornazale. Se accentuiaza paliditatea
tegumentelor, apare cianoza periorala.

Explorari paraclinice. Modificarile in sangele periferic corespund
caracterului infectiei virale. Se poate remarca o leucocitoza moderata,
majorarea VSH.Xa copiii alergici se poate depista eozinofilie >5%.

Radiologie se determina intensificarea bilaterala a desenului pulmonar,
dilatarea hilurilor pulmonare, pozitia joasa si aplatizarea cupolelor
diafragmei, cresterea transparentei si alungirea ariilor pulmonare.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza datelor anamnestice,
manifestdrilor clinice si datelor paraclinice.

Tabelul 44
Diagnosticul diferential al bronsitei acute obstructive
(R.L. Artamonov, V.C. Tatocenko, 1996)

Obstructia
Simpt Bronsita Laringita cdilor respi- Sindromul Formati-
fmpto- sita gita ratorii su- aspirarii uni intrato-
me obstructiva stenozanta . -
perioare, alimentelor racale
stridor
congenital
Debutul Acut Acut Treptat Treptat Treptat
Dispneea Expiratorie Inspiratoric Inspiratoric Expiratorie Expiratorie
Respiratia i . Se poate
. in pozitie . R
la schim- Nu se Nu se L Nu se schimba Tn
L S verticala se - .
barea schimba schimba . . schimba pozitii
. amelioreaza o
pozitiei diferite
corpului
Deregla- . inecarc cu .
Nu se Nu se Poate fi i Uneori
rea . . . alimente, .
o deregleaza deregleaza dificila dificila
glutitiei scurgere
prin nas
. i i Radiogra-
Manipu- Efect de Consultatia Consultatia Proba la fia si alte
ia si
latia diag- la bronholi- medicului medicului disfagie de i o
. ) investigatii
nostica tice ORL ORL reflux o
ale cutiei

toracice
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O  dificultate deosebitd prezinta diagnosticul diferential al bronsitelor
obstructive de geneza infectioasa si alergica. Prezenta maladiilor alergice
in anamneza, precum si evolutia recidivanta a maladiei sunt argumente n
favoarea genezei alcrgice a bronsitei.

La aspirarea unui corp strdin, modificadrile auscultative in plamani apar
brusc. Intensitatea simptomelor variaza la schimbarea pozitiei corpului,
semnele de viroza lipsesc.

La suspectarea unei pneumonii (temperatura febrild persistenta mai mult
de 3 zile, toxicoza marcatd, matitate locala si raluri in plamani) este necesar
de efectuat examenul radiologie al cutiei toracice.

Tratamentul:

li Spitalizarea bolnavului la o evolutie de gravitate medie si grava a
maladiei.

Z Laoinsuficientd respiratorie marcata - terapia cu oxigen (tratamentul
IR vezi Pneumoniile acute).

3. Dieta va include produse lactate si vegetariene, se exlud produsele
bogate in substante extractive si care contin alergeni. Alimentele vor fi
bogate in vitamine, usor asimilabile, cu calitati termice si mecanice
crutatoare, Tn perioada febrild perorai se vor administra lichide intr-un volum
cc depaseste de 1,5 ori norma zilnica.

4. Eufilind perorai, in inhalatii sau parenteral la o evolutie gravad a
maladiei. Doza initiald de 7 mg la kg/corp, apoi copiilor pana la 3 luni cate
3-4 mg/kg la fiecare 6 ore, mai mari de 6 luni - 5-6 mg/kg.

5. Proceduri de “sustragere” (bdi fierbinti pentru maini si picioare,
sinapisme).

6. Simpatomimetice: Salbutamol perorai in doza de 1mg lao priza copiilor
de la 2 pand la4 luni si cate 2mg/kg copiilor de la2 pana la4 ani, administrat
n 2-3 prize pe zi.

Inhalator se administreaza solutie de Salbutamol de 0,5%. La o evolutie
grava a maladiei intramuscular se administreaza solutie de 0,05% de
Salbutamol sau Alupent cate 0,2ml copiilor de la 2 la 12 luni si cate 0,4ml
copiilor de 2-4 ani.

7. n lipsa efectului de la terapia indicata si la intensificarea dispneei
sunt indicate preparatele steroidiene - Prednisolon 1-3mg/kg.

8. Antibioterapia na este indicata in Formele necomplicate.

9. Antitusivele sunt contraindicate.
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I0.Cultura fizica curativd, masaj de vibratie a cutiei toracice, drenaj
postural, gimnastica respiratorie.

1l.Fitoterapia.

Evolutia maladiei este de scurtd duratd (7-12 zile). Din cauza infectiei
Tncrucisate sunt posibile recidive ale maladiei. La multi copii episoadele
obstructive dispar la varsta de 3-4 ani.

La o evolutie nefavorabild a maladiei se poate dezvolta astmul bronsic.

Dispensarizarea presupune depistarea la timp a reactiilor alergice si
preintampinarea sensibilizdrii Tn continuare a copilului.

Vaccinarea copiilor cu bronsita obstructiva se va efectua la o lunad de la
insanatosirea completa.

1. 3. Bronsiolita acuta

Definitie. Bronsiolita acuta (bronsita capilard) este o maladie de origine
viroticad a copiilor primului an de viata (mai frecvent apare la varsta de 5-6
luni) cu afectarea obstructiva generalizata a bronhiilor de calibru mic si
bronhiolelor.

Incidenta maladiei la copiii de pana la 2 ani constituie 3-4 cazuri anuale
la 100 copii.

Etiologic. Bronsiolita acuta este o maladie virala, Tn 60-85% din cazuri
fiind provocata de viwsuLtespirator-sincitial, mai rar de virusul gripei tipul
I11, citomegaliei, paragripei, micoplasme, hlamidii.

Factori predispozanti sunt stdrile alergice, anomaliile constitutionale
(Tndeosebi diateza exsudativ-catarald), paratrofia, alimentatia artificiala.

Patogenie. Initial Tn bronsiolita apare descuamarea epiteliului ciliar al
bronhiilor de calibru mic si a bronhiolelor. Spatiul peribronhial se infiltreaza
cu limfocite, provocand edem al stratului submucos si al adventitiei. Epiteliul
descuamat, fibrina si mucozitatiie formeaza dopuri dure in bronhiole,
conditionand o obturatie partiala sau completa a cdilor respiratorii. Gradul
de obliterare, lipsa ventilatiei colaterale determina dezvoltarea colapsului
si hiperinflatiei sectoarelor pulmonare.

In majoritatea cazurilor la bolnavi se dezvoltd o afectare difuzad a
alveolelor, rezultand o insuficienta respiratorie; la o tahipnee mai mare de
70 respiratil/min se instaleaza hipercapnia. Hipoxemia declanseaza
~hipertensiune pulmonara si alte dereglari hemodinamice. Emfizemul
pulmonar prezinta o hiperventilatie compensatorie a sectoarelor neafectate
si 0 pneumatizare a sectoarelor afectate din cauza mecanismului valvular.
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Tabloul clinic. Simptomele de debut ale bolii pot fi unele semne
nepronuntate ale rinjtei saunazofaringitei. Peste 2-4 zile treptat sau brusc,
starea bolnavului se agraveaza, el devine apatic, excitat, scade pofta de
mancare, apare tusea uscata, dureroasa, persistentd, care treptat se transforma
intr-otuse umeda. Progreseaza dispneea cu o respiratie grea, in actul careia
participa si musculatura auxiliard a cutiei toracice, aripile nazale. Semnele
insuficientei respiratorii se accentuiaza fiind Tnsotite de cianoza si tahicardie.
Cutia toracicda devine emfizematoasa, sunetul percutor - cu caracter de
timpanita, iar diafragma ptozata, din care cauza se pot palpa ficatul si splina.

Auscultativ se depisteaza raluri umede de calibru mic, crepitatie la
inspiratie si raluri uscate suieratoare la expiratie. Dupa tuse pot dispdrea
ralurile uscate, Tnsa se pot mentine cele umede, iar daca la bolnavi este
manifesta dispneea cu o respiratie accelerata superficiala, ralurile nu pot fi
auscultate. De mentionat, cd respiratia accelerata deseori genereaza aparitia
unei exicoze.

Limitele matitatii cordului sunt Tngustate, zgomotele cardiace sunt
atenuate, tahicardie pronuntatd, uneori cu un suflu sistolic functional.

Temperatura corpului mai frecvent este subfebrila sau normala, iar starea
generald grava a copilului este determinata de gradul insuficientei
respiratorii.

Explorari paraclinice:

Hemograma denotda o leucopenie moderatd, uneori eozinofilie,
limfopenie, majorarea VSH.

Radiologie se observd o transparentd a segmentelor pulmonare (mai ales
la periferie), diafragma ptozata. Focarele de infiltratie a tesutului pulmonar
lipsesc.

Diagnosticul pozitiv nu este dificil si se efectuiaza in baza datelor
principale ale tabloului clinic.

Diagnosticul diferential se face cu:

1 Pneumonia la care semnele clinice de baza sunt febra cu durata de 3-
4 zile, intoxicatia, modificari tipice ale datelor fizice cu persistenta matitatii
sunetului percutor in segmentele afectate ale plamanilor, ralurilor de calibru
mic sau crepitatii, evidentierea la radiografie a focarelor inflamatorii,
modificari caracteristice ale hemogramei (leucocitoza pronuntata, devierea
in stdnga a formulei leucocitare, VSH majoratd).

2. Astmul bronsic, pentru care este caracteristicd o anamneza alergica
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agravata, persistenta anomaliilor constitutionale (diateza exsudativ-catarald),
tabloul clinic specific, diminuarea dispneei dupa administrarea adreno-
mimeticelor.

Tratamentul:

\, Corectia insuficientei respiratorii (aer curat), in caz de insuficientd
respiratorie de gradele 1I-111 copilul necesita spitalizare.

2. Ingestie de lichide, Tn caz de exicoza si dereglari electrolitice - infuzii
respective.

3. Administrarea inhibitorilorenzimelor proteolitice - Contrical 500UA/
kg 2-3 ori pe zi, ARN-aza I-2mg o datd pe zi intramuscular sau de 2 ori
aerosol.

4. Remedii antiinflamatoare nesteroidiene - Metindol 1mg/kg de
3 ori/zi. hN1-

5. Administrarea Heparinei 50 UA/kg de 6 ori pe zi timp de o saptamana
cu scaderea treptata a dozei.

6. Eufilind, solutie de 2,4% intravenos la Tnceput in dozd de 0,3-
0,4mg/kg, ulterior cate 0,1-0,2mg/kg peste fiecare 4 ore.

7. Ribavizina (Virazol) in aerosol, Iml contine 20mg Ribavizina (in-
hibitor al multiplicarii virale).

8. Administrarea preparatelor antibacteriene nu este indicata.
Antibioticele pot fi prescrise individual Tn caz de persistenta a unor focare
>30mm/h).

9. Preparatele hormonale pot fi indicate in caz de insuficientd a
suprarenalelor sau lasuspectia bronsitei obliterante Tnsotita de o insuficienta
respiratorie de gradul 111 (Prednisolon parenteral I-3mg/kg, Hidrocortizon
n aerosol).

10. La ameliorarea starii bolnavului poate fi administrata fizioterapia cu
cure de drenaj postural sau masaj vibrator.

Evolutia bronsiolitei de cele mai dese ori este favorabild. Uneori pot
apdarea si complicatii - emfizem mediastinal, pneumotorax, asocierea
pneumoniei bacteriene. Aproximativ in 50% din cazuri, ulterior pe fondai
de IRVA, se declanseaza sindromul bronhoobstructiv. Letalitatea variaza
intre 1-2%.

Profilaxia. Respectarea regimurilor cuvenite de alimentatie, calire,
prevenirea contactelor cu bolnavii de infectii virotice, administrarea
interferonului la aparitia primelor semne de IRVA.
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Vaccinarile la acesti copii pot fi efectuate dupa o luna de la debutul
bolii, Tn conditii de Tnsdnatosire completda. Copilul cu episoade repetate ale
maladiei se poate vaccina impotriva rujeolei si poliomielitei.

1. 4. Bronsita recidivanta

Definitie. Bronsita recidivanta este o afectiune inflamatorie a arborelui
bronsic care evolueaza prin 2-3 acutizdri cu caracter trenant pe parcursul a
1-2 ani consecutivi. Sindromul bronhoobstructiv este distinctiv pentru
bronsita recidivantd obstructivd, bronsita recidivantd simpla evolueaza fara
semne de wheezing.

Etiopatogenie

Factori de risc. Recurentele de bronsitd care se repetd cu o regularitate
anuald multipld, au un substrat de realizare, ce presupune implicarea
factorilor de risc predispozanti si favorizanti.

Factorii predispozanti sunt de origine eredo-familiald si se refera la
antecedente familiale de afectiuni bronhopulmonare cronice si alergoze
respiratorii, apartenenta copiilor cu bronsita recidivanta la grupul sangvin
A(Il), care este considerat un factor de risc genetic pentru realizarea acestei
maladii.

Factorii favorizanti endogeni cu potential de risc marcat pentru
bronhopatiile recurente sunt starile de fond (diateza alergica si limfatica,
tulburarile de nutritie, anemiile, rahitismul), care defavorizeaza reactivitatea
organismului si homeostaza imunologicd, contribuie la dezvoltarea
imaturitatilor morfofunctionale ale organismului copilului. Este justificat
rolul patogenic al inflamatiilor sistemului ORL si fenomenului
microaspiratiei cronice cu continut gastric refluat in geneza proceselor
bronsice recidivante.

Factorii favorizanti exogeni cu potential de risc pentru initierea i
perturbarea bronsitei recidivante include alimentarea artificiala a sugarului,
si utilizarea aditivilor alimentari (coloranti, aromatizatori, conservanti),
aeropoluanti din microambianta copilului (substante organice si anorganice
sub forma de fum, vapori, pulberi, factori biologici), fumatul pasiv reiesit
din obiceiurile tabagice in familie, poluantii atmosferici tehnogeni (aerosoli,
pulberi industriale, substante ionizante), chimicalele agricole (Tngrdsaminte
minerale, pesticide), care genereaza riscuri ecopatologice pentru starea de

afectiuni respiratorii recidivante.
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Aecopoluanti fi alergenii alimentari prin influente Jritante si efecte
alergizante frontale si locale asupra sistemului respirator contribuie la
initierea proceselor imunopatplogice, care Tsi au expresia clinica in
simptomatica bronhoobstructiva la copii cu bronhopatii recurente. in mod
special vor fi mentionate abuzurile farmacoterapice n asistenta copiilor
bolnaviciosi cu accent pe remediile antibacteriene, efectele adverse de tip
alergic ale cdrora sunt bine cunoscute, favorizandu-se astfel mecanismele
imunopatologice in evolutia maladiilor bronhopulmonare persistente.

Agentii etiologici ai recidivelor de bronsita sunt, de reguld, de natura
virala si bacteriand. virozele respiratorii plasdndu-se pe un loc de frunte. n
astfel de cazuri se atesta infectie mj,xta.virctvirald sau asocierea cu Myco-
plasma pneumoniae. Caracteristicad pentru bronsita recidivantd este
virusemia persistenta pe o duratd de 2-3 luni, care induce sensibilitate sporita
a arborelui bronsic fata de infectiile cu virusuri, facilitand instalarea unui
teren agreabil pentru producerea recidivelor noi ale procesului inflamator
bronsic. Implicarea germenilor pneumotropi ih geneza recrudescentelor
bronsice poartd un caracter secundar, ca factor etiologic asociat infectiei
virale declansatoare a puseului morbid, Tnsa aceasta flora bacteriana induce
evolutii trenante si procese de recuperare necalitative, care lasa amprente
defavorizante asupra substratului morbid. Explorarile microbiologice si
serologice confirma semnificatia etiologicd a pneumQCQCului, H. influenzae,
Mycoplasma, Chlamydialn acutizarile bronsitei recidivante pentru 46-65%
din cazurile clinice. Rolul altor germeni pneumotropi in peisajul etiologic
al bronhopatiilor recurente este tranzitoriu Si mai putin semnificativ pentru
etiopatogenia bolii.

Manifestari clinice. Estimarea aspectelor anamnestice denotd un debut
al istoricului maladiei destul de precoce, care in 80-90% din cazuri este
atasat la varsta sugarului si copilului mic si doar episodic recrudescentele
bronsice se declanseaza in varsta prescolard. Acest debut precoce se
datoreaza imaturitatii morfofunctionale de varstd a mecanismelor de protectie
nespecifica si imund, care n conditiile expunerii la factorii de risc mentionati,
favorizeaza initierea proceselor inflamatorii in caile aeriene bronsice cu
evolutie trenantd si posibilitati de recurente bronsice ulterioare. Bronsita
recidivanta obstructiva este consemnata de declansarea primului puseu de
wheezing la sugar si copilul anului 2 de viata (80%), iar bronsita recidivanta
simpla are un debut maladiv deplasat spre finele perioadei copilului mic.
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Odata instalata, boala revine Tn episoade de exacerbare de 2-7 ori pe an,
mai frecvent producandu-se 3-5 recidive anuale care depasesc durata de 2
sdptamani si uneori pot evolua cu complicatii pulmonare.

Recidivele bronsitei au un debut acut cu simptomatologie de viroza
respiratorie,.sindrom febril care nu depaseste 2-5 zile, asociat cu semne de
toxicoza nepronuntatd. Tusea este unul din semnele cardinale si se
caracterizeaza printr-o evolutie clasica, fiind initial uscatd, iar apoi
productiva cu expectoratii seroase, uneori mucopurulente. Tusea se repeta
uniform in timpul zilei la 2/3 din copii, laceilalti persista dimineata. Debutul
acut al recidivei este caracteristic, in special, formei clinice bron-
hoobstructive, pentru care examenul fizic precizeazd un wheezing-respira-
tor, raluri uscate sibilante si umede polimorfe cu localizare difuza bilaterald
pe fondul unui murmur vezicular aspru. Datele fizice bronhopulmonare in
bronsita recidivanta simpla sunt mai putin expresive, ralurile bronsice fiind
percepute la /2 din copi i, marcandu-se prezenta constanta a respiratiei aspre.
Manifestarile clinice acute persista in perioada copilului mic si prescolarului
ca mai tarziu episodul de recurentd bronsica sa obtina un caracter subacut.

Examenul anamnestico-clinic semnaleaza pentru 1/3 din recidivele de
bronsitd un debut"subjicut caracteristic variantei maladiei care evolueaza
fara manifestari bronhoobstructive si diagnosticat predominant Tn varsta
scolard. Acutizarea bronsitei este consemnatd de semne catarale respiratorii
(tuse, auscultativ bronhopulmonar murmur respirator aspru, uneori raluri
transmisibile), care pot evolua pe un fond subfebril inconstant in lipsa
semnelor de toxicoza. Sindromul cataral infectios respirator persista in medie
2-6 saptamani.

Remisiunea clinicd a bronsitei recidivante nu pune in evidentd manifestari
clinice constante si dereglari n statutul fizic al copilului, Tnsa poate fi
suspectatd o hiperreactivitate a cailor aeriene prin tuse iritativa la efort fizic,
aer rece, aeropoluanti, la fel si tuse matinald indusa de acumulari ale
secretiilor brongice nocturne.

Investigatii paraclinice

Analiza hematologica in faza de recurentd bronsicd poate evidentia o
anemizare usoara de geneza toxiinfectioasa, leucocitoza moderata, rareori
neutrofiiie, majorarea VSH, dar si indici normali ai hemoleucogramei.

Implicarea etiologica a virusurilor poate fi demonstratdprin tehnici de
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imunofluorescenta a virusurilor, Mycoplasma si Chlamydia, iar recoltarea
sputei sau aspiratului traheal si expunerea lor studiilor bacteriologice
cantitative vor fi utile pentru depistarea germenilor pneumotropi.

Examenul radiologie standard releva o reactie hilarda si interstitiala
difuza, infiltratii peribronsice, in variantele obstructive semne de hiperinflatie
pulmonara, care in fazele de remisiune clinica dispar complet sau se reduc
considerabil pana la mentinerea unor elemente reziduale hilare.

Explorarile spirograftee indica prezenta tulburarilor de conductibilitate
a bronhiilor de calibru mic, semnaland prin aceasta predominarea dereglarilor
ventilatorii distale, care specificd o stare de hiperreactivitate bronsica a
portiunilor flexibile ale arborelui bronsic. Dereglarile obstructive depistate
la unii copii reflectd alterarea mecanicii respiratorii specifice variantei ob-
structive a maladiei.

Cercetarile imunologice sunt indicate in bronsita recidivanta pentru
faptul ca pot releva stari de imunocompromisie celulard exprimata prin
reducerea limfocitelor T si B, hipoimunoglobulinemi&G si A, dezechilibru
subpopulational, iar elucidarea substratului alergic in sindromul
bronhoobstructiv va fi marcatd prin majorarea IgE si complexelor
imunocirculante.

Diagnosticul diferential al bronsitei recidivante se efectueaza cu
maladiile care se soldeaza cu tuse persistenta sau recurentd: astmul bronsic
si bronsita astmatiforma, sinuzita cronica, bronsita si pneumonia cronica,
fibroza chistica, aspiratie de corp strdin, aspiratie recurenta cu secretii
gastrice, tuberculoza pulmonard, tusea habituald (psihogend), sindromul
pertusoid, displazie bronhopulmonara, tumori mediastinale sau pulmonare.

Evolutie si prognostic. Caracteristicele evolutive ale bronsitei
recidivante se evidentiaza printr-un dinamism cu orientdri vectoriale di-
verse. Pe parcursul a 3-6 ani de recurente bronsice procesul maladiv poate
evolua n cateva directii. Programarea unor masuri profilactico-terapeutice
optimizate particularitdtilor ciinico-patogenice ale bolii pot contribui la
evolutiafavorabila a bolii cu vindecarea completa a copilului, cu absenta
recrudescentelor bronsice minimum timp de 2 ani consecutivi. Faptul cd
aceasta maladie este reversibila impune o supraveghere medicala efectiva a
copilului bronsic pentru a redresa statutul patologic si a realiza masuri de
recuperare, directionate vindecarii integrale si definitive a copilului.
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Evolutiile nefavorabile ale bronsitei recidivante presupun degradarea
spre bronsitd cronica (30-51%) si alergoze respiratorii (13-32%), fapt
care Ti atribuie bronsitei recidivante un statut prenozologic pentru afectiuni
bronhopulmonare cu caracter cronic. Terenul de realizare a alergozelor
respiratorii sunt bronsitele recidivante obstructive, care fiind suplimentate
cu fenomene imunopatologice, la o persistenta durd a exacerbarilor in lipsa
tratamentului etiopatogenic adecvat, produc o progresare a bolii spre
simptomatologia de astm bronsic sau bronsita astmatica. Perpetuarea
manifestarilor de bronsita fard wheezing pe parcursul a 5-7 ani conduce la
instalarea Tn caile aeriene inferioare a unui substrat morfologic ireversibil
asociat cu semne respiratorii constante, care asimileaza notiunea de bronsita
cronicd. Potential prognostic in determinarea evolutiilor cronice ale bronsitei
recidivante asambleaza antecedentele familiale de boli atopice si
bronhopulmonare cronice, aeropoiuanti ai micro- si macroambiantei
copilului, antecedentele alergologice, conditiile socio-economice precare,
alimentarea nerationald, eozinofilia, deficientele imune, tulburarile
ventilatiei pulmonare.

1. 5. Bronsita cronica

Definitie. Bronsita cronica la copil este o afectiune inflamatorie difuza
a arborelui bronsic cu caracter cronic si evolutie rebeld, care se produce
prin 3 sau mai multe recidive bronsice pe an, insotite de sindrom cataral
respirator cu tuse productiva si schimbari fizice bronhopulmonare, de
tulburdri ventilatorii, imagini radiologice ireversibile ale desenului pulmonar,
modificari bronhologice si citomorfologice de inflamatie avansata, ce
deterioreazd mecanismele locale de protectie si evolueaza pe fundalul unei
imunocompromisiuni secundare severe cu dezechilibrarea biochimismului
celular.

Conform conceptiilor contemporane, bronsita cronica este un proces
ireversibil, persistent al cailor aeriene bronsice, avand ca expesie morbida
fenomene de hipersecretie bronsica, dereglarea clearance-ului mucociliar
si alterarea functiei ventilatorii pulmonare. Bronsita cronica primara Tsi
gaseste teren favorabil preponderent la copii de varstascoJara ca fiind una
din variantele rezolutive ale bronsitei recidivante si este evidentiata ca o
entitate nozologicd aparte in Nomenclatorul International al Maladiilor
(Revizia X). in practica pediatrica se foloseste si notiunea de bronsita cronica
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secundara, care este o manifestare clinicd a diferitelor afectiuni
bronhopulmonare nespecifice cronice - anomalii de dezvoltare a sistemului
respirator, mucoviscidozd, pneumonia cronica, astmul bronsic.

Etiopatogenie. Instalarea bronsitei cronice presupune prezenta unui
substrat morfofunctional ireversibil, care necesitd un istoric al
recrudescentelor bronsice cu persistentd indelungata si influentata de
actiunea factorilor de risc cu potential predispozant si favorizant pentru
maladiile bronhopulmonare. Iritarea bronsicd recurentd incriminatd de
virusuri respiratorii si aeropoluanti constituie un element etiopatogenie
decisiv in formarea hiperreactivitatii bronsice, care determina instalarea
mecanismelor de realizare a bronhopatiilor cronice.

O problemadactuala in practica pediatrica este categoria de copii cu infectii
respiratorii repetate, cu episoade infectioase trenante sau grave, din care
rezultd ulterior multe cazuri de bronsita cronica. Infectiile respiratorii se
caracterizeaza prin contagiozitate foarte mare, de aceea incidenta lor se
coreleaza direct cu numarul si gradul expunerii, iar cei mai afectati sunt
copiii ce frecventeaza institutiile prescolare si scolare. Recurentele infectiilor
respiratorii, in special a celor de etiologie virald, produc efecte de alterare a
mecanismelor de protectie locala Tn sistemul bronhopulmonar, initierea unor
fenomene morfologice cu tipaj cronic si simptomalogie respiratorie
persistenta.

Factorii de mediu sporesc riscul bronhopatiilor recurente si cronice la
copil. Poluarea atmosfericd si nocivitatile microambiantei favorizeaza
recidivarea sporita a infectiilor la copii. Arderea lemnelor sau altor
combustibili Tn soba determind expunerea copiilor la efectele unor substante
toxice, hidrocarburilor policiclice, care faciliteazd dezvoltarea afectiunilor
bronhopulmonare repetate, formelor maladive severe cu repercursiuni
sistematice imune, biochimice, subcelulare. Familiile de fumatori constituie
un mediu Tn care copilul suportd mai frecvent bronsite, pneumonii cu ambiftii
de perpetuare si cronicizare. Este doveditd relatia dintre bronhopatiile
recidivante si cronice ale copilului si parintii fumatori. Tabagismul este un
factor de risc in sporirea incidentei si exacerbdrilor bronsitei cronice, In
special, pentru scolarii si adolescentii care fumeaza.

Multitudinea factorilor de risc este suplimentatd de perturbaje
constitutionale, tulburdri de nutritie, boli somatice asociate ale copilului,
precum si de istoricul eredo-familial al antecedentelor de maladii
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bronhopulmonare cronice, care pot favoriza producerea bronhopatiilor
cronice in perioada varstei pediatrice.

Tabloul clinic. Anamnesticul morbid al copiilor cu bronsita cronica
constatd ca perioada de formare a substratului morfofunctional atinge
termenul de 5-7 ani de recurente bronsice, cand modificarile patologice in
sistemul respirator devin"ireversibile. Fenomenele de cronicizare ale
inflamatiei bronsice debuteaza pe fundalul bronsitei recidivante, care prin
contrapunerea anumitor circumstante favorizante poate degrada intr-un
proces cu caracteristici de perpetuare, cum este bronsita cronica primard a
copilului.

Aspectul clinico-simptomatic al bronsitei cronice este determinat de
vechimea procesului inflamator, gradul de activitate si prezenta obstructiei
bronsice, insa simptomul principal si obligatoriu este fiised; care persista si
in perioada de remisiune clinicd cu o expresie maxima in oreje matinale,
mai rar pe parcursul zilei, expectoratiile fiind cantitativ neinsemnate sau
lipsesc. Acutizarea bronsiteicronice este declansata predominant de viroze
respiratorii sau supraraceli, care in 1/4 din cazuri pot evolua cu semne mode-
rate de toxicoza infectioasa, debut subfebril. O manifestare distinctiva a
recrudescentelor bronsice este Sindromul cataral respirator®exprimat fizic
prin murmur vezicular aspru, raluri sibilante si uneori umede polimorfe cu
localizare bilaterald. Predominarea afectarii distale a arborelui bronsic pro-
duce in tabloul auscultativ pulmonar fenomene bronhoobstructive, prezente
la 1/3 din copiii cu bronhopatii cronice. Wheezing-ul are caracteristici
similare cu cele din bronsita obstructiva. Uneori copiii acuza dureri toracice,
mai intense noaptea. Durata puseului de exacerbare a bronsitei cronice
variaza Tntre 2 si patru saptamani, uneori 6-8 saptamani.

Perioada de remisiune clinica a bolii este exprimata printr-un simptomatic
cataral respirator minimal, manifestat prin episoade de tuse cu expectoratii
neinsemnate dimineata sau fard expectoratie. Tusea poate fi provocata prin
eforturi fizice sau inspiratii de contrast a aerului rece, situatii care marturisesc
despre prezenta hiperreactivitatii bronsice si la etapele de remisiune clinica
a bronhopatiilor cronice.

Diagnostic paraclinic:

Hemograma in acutizarea bronsitei cronice atestd o leucocitoza
nefnsemnata, tendinte spre accelerarea VSH si o eozinofilie minima in
contextul sindromului obstructiv, iar unele situatii clinice pot evolua fara
perturbaje hemoleucografice.
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Cercetarile spirografice pun in evidentd disfunctii respiratorii la
majoritatea copiilor si se manifesta prin deregldri ventilatorii de tip
obstructiv, mai rar de tip mixt si restrictiv. Un element specific spirografic
sunt tulburdrile de permeabilitate a bronhiilor de calibru mic - semn de
hiperreactivitate bronsica, integratd organic in mecanismele patogenice ale
bronsitei cronice.

Tabloul radiologie fixeaza laacesti copii accentuarea difuza a desenului
pulmonar, reactii parahilare pronuntate cu alterari structurale (desen trabe-
cular, deformatii reticulare), care pe fundal de remisiune devin mai putin
pregnante, persistdnd, totusi si consemnand ireversibilitatea inflamatiei
bronsice cronice.

Explorarile scintigrafice releva reduceri moderate ale capacitatilor
perfuzionale pe aria pulmonara in segmentele bazale si mediale, care au un
caracter reversibil, dovedindu-se astfel lipsa proceselor de scleroza avansata
in parenchimul pulmonar al copilului cu bronsitd cronica.

Investigatiile bronhologice sunt indicate inh bronhopatiile cronice ca fiind
foarte informative pentru diagnosticul diferential cu anomalii ale arborelui
bronsic si in aprecierea caracterului si gradului de afectare bronsicad. Tabloul
bronhoscopic se caracterizeaza prin semne de endobronsita cataral-purulenta,
uneori se depisteaza elemente de hiperplazie locala ale mucoasei bronsice.
Imaginile bronhografice vizualizeaza semne radiologice reversibile sub
aspectul zonelor de contrastare neuniforma si de sechestrare a bronhiilor,
iar pe unele ramificatii bronsice-deformatii de contur cu dilatare cilindrica
minima, considerate specifice pentru bronsita cronica.

Examenul citomorfologic de realizare a bronsitei cronice este determinat
de modificdri structurale distrofice avansate si fenomene de metaplazie
pavimentoasa cu caracter ireversibil ale epiteliului bronsic, aparitia
formatiunilor polipoide epiteliale, hiperplazia celulelor caliciforme, infiltratii
limfo-plasmocitare ale submucoasei, instalarea sectoarelor de tesut
conjunctiv si a tulburdrilor microcirculatorii locale conditionate de
coagulopatii postinflamatorii, care In suma contribuie la instituirea
bronhopatiei cu tipaj cronic nsotita de dereglari ale functiei de drenaj si
conductibilitatii bronsice.

Evaluarea imunologica a copiilor cu bronhopatii cronice evidentiaza
stari de imunocompromisie celulard, inertie functionalda Tn sinteza
imunoglobulinelor serice si secretorii, insuficienta mecanismelor fagocitare
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sistemice si locale, activitate redusa n sistemul factorilor umorali de protectie
nespecifica (lizozima, interferonul, proteina cationica), care se implica
decisiv si oportun in mecanismele patogenice de instalare a procesului
inflamator cronic in cdile aeriene inferioare.

Diagnosticul diferential al bronsitei cronice primare se va efectua cu
sinuzita cronicd, astmul bronsic si bronsita astmatica, pneumonia cronica,
fibroza chistica, sindroame de aspiratie recurentd sau de corpi strdini,
compresiune extrinseca a tractului traheobronsic (neoplazii, adenopatii),
tuberculoza endobronsicad, sindromul pertusoid, tumori endotraheale,
dischinezie ciliarda, bronsiolita obliterantd, bolile cardiace, anomaliile
arborelui bronsic, imunodeficiente primare.

Tratamentul bronhopatiilor recurente si cronice se va efectua in 2 etape:

1) procedee terapeutice curente preconizate pentru jugularea puseului
de recrudescenta bronsica;

2) masuri profilactice efectuate In remisiunea maladiei.

Programul terapeutic al bronsitei recurente si cronice in perioada de
acutizare clinica trebuie individualizat in functie de simptomatologia
prezentatd prin respectarea urmatoarelor obiective esentiale:

- restabilirea permeabilitatii bronsice;

- tratament etiotrop;

- masuri terapeutice simptomatice.

Realizarea programului curativ pe fundalul acutizarii inflamatiei bronsice
de reguld nu necesita o spitalizare a copilului. Vor fi internati copiii cu
manifestdri clinice severe (febra rebeld,semne de toxicoza avansatd,
convulsii, insuficientd respiratorie de gr. Il - HI etc.), precum si pentru exa-
men specializat in institutiile pediatrice cu profil pulmonologic in scopul
concretizarii diagnosticului la diferite etape evolutive ale procesului
inflamator bronsic si pentru efectuarea diagnosticului diferential.

Restabilirea permeabilitatii bronsice alterate de edemul inflamator si
hipersecretia de mucus, care favorizeaza uneori instalarea sindromului
bronhoobstructiv, se va realiza prin programarea masurilor terapeutice
secretolitice, bronholitice, antiinflamatorii. Fluidificarea secretiilor bronsice
constituie un obiectiv important in debutul recidivului si va fi tradus prin
crearea unui regim optimal de Tngrijire (regim hidric sporit fatd de
normativele fiziologice, procedee inhalatorii sau microclimat) si prin
administrare de remedii mucolitice si expectorante (Bromghexin,
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Acetilcisteind, Carbocisteind, Efitusin, Efidex, Mucaltina, solutii de potasiu
iodat, decocturi mucolitice). Medigatm antitusiva (Tusuprex, Libexina,
Codeina, Bronholitina) nu se va recomanda deoarece la suprimarea tusei
creste posibilitatea supuratiei, utilizareajuditioasa a calmantelor tusei poate
fi adecvatd doar Tnjaza de tusa spastica, preponderent in perioada nocturna
si pentru o duratd ce nu depaseste 1-2 zile.

Strategia terapeuticd a sindromului bronhoobstructiv presupune
administrarea simpatomimeticelor ([ -agonisti) inlialatoriu sau oral. B2
agonistii (Salbutamol, Bricanil, Clenbuterol) produc efecte bronhodilatatorii,
relaxeaza musculatura bronsica, favorizeaza clearance-ul mucociliar, reduc
permeabilitatea vasculard, moduleaza eliberarea de mediatori din mastocite
si bazofile. Aceasta medicatie este bine venita si in lipsa unor manifestarii
sesizabile obstructive, deoarece bronhopatiile recurente si cronice pot evolua
cu un bronhospasm latent. Bronhodilatatoarele pot fi administrate copiilor
cu istoric personal sau antecedente familiale de maladii bronhoobstructive.
Metilxatinele (Eufilina, Aminofilina, Teofilina) actualmente sunt mai putin
uzuabile n pneumologia pediatrica datoritd unor efecte adverse redutabile
(cardiace, neurologice, gastrointestinale, renale). Beneficiul terapeutic al
Teofilinei se datoreaza inhibitiei fosfodiesterazei celulare, acumularii AMP
ciclic cu efectc de ameliorare a functiei musculaturii respiratorii.
Antihistaminigele, care usuca secretia bronsica, nu trebuie utilizate Tn puseele
de bronsita.

Tactica terapeutica etiotropa se va promova in baza unor principii de
selectie diferentiata If'meclTcatiei Tn conformitate cu specificul factorilor
etiologici ai episodului de recrudescentd bronsica. Semnele clinice sugestive
ale unei infectii virale respiratorii, care conditioneaza majoritatea recidivelor
in bronhopatiile recurente, precum si metodele explorative
(imunofluorescentd, ELISA) ce confirma etiologia virald a puseului bronsic
vor argumenta utilizarea remediilor antivirale (Riinantadina, Ribavirina,
Acyclovir, Interferonul). Aceste medicamente antivirale sunt bine tolerate,
diminueaza contaminarea virald, produc efecte terapeutice marcate in debutul
virozelor conditionate de virusul gripal A (Rimantadina, Amantadina),
virusul sincitial respirator (Ribavirina).

Tratamentul antibacterian se va efectua doar in cazul unor manifestari
ale infectiei niicrobiene (sputd purulentd, sindrom hipertermic si
subfebrilitate Tndelungatd, leucocitoza, neutrofiioza), preparatele deelectie
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fiind cele cu actiuni bactericide asupra florei pneumotrope, cum sunt
penicilinele naturale si de semisintezd (Ampicilina, Amoxacilina,
Augmenfin, Gxacitind), cefalosporinele, Biseptolul, administrate timp de
5-10 zile. Antibioticele nu scurteaza durata bolii virale si nici nu diminueaza
incidenta complicatiilor bacteriene, fapt ce impune administrarea strict
argumentata a remediilor antibacteriene Tn acutizarea bronsitei recidivante
si altor bronhopatii recurente si cronice.

- Mijloacele tratamentului simptomatic vizeaza sindromul hipertermic,
encefalopatia toxiinfectioasa, sindromul de deshidratare etc., care vor suscita
tactici terapeutice patogenice individualizate.

Drenajul postural constituie un obiectiv de importantd prioritard in
strategia terapeuticad a bronsitelor recurente si cronice, care prin asocierea
tapotarii toracice (kineziterapie) si tuse asistatd («n cascadd») sunt eficiente
in favoarea eliminadrii secretiilor bronsice. Tn perioada de acy.tizare aceste
procedee se efectueaza de 2-3 ori pe zi, prima sedinta fiind rezervata
perioadei de dupa trezirea matinald, asigurandu-se o evacuare precara i
efectiva a acumularilor de secretii bronsice nocturne.

Efect terapeutic de performantd este obtinut prin efectuarea lavajului
bronsic cu remedii mucolitice, antiinflamatoare, antibacteriene, Tnsa acest
procedeu curativ poate fi realizat doar in institutii specializate pneumologice
si va fi solicitat copiilor bronsitici cu toleranta la terapia uzuala.

Fizioterapia se plaseaza pe un loc semnificativ Tn programul curativ al
infectiilor respiratorii. Procedeele fizioterapiei toracice: inductotermia,
microundele, termoterapia, campurile electrice de frecventa Tnalta,
electroforeza produc efecte imunobiologice, regenerative, hemodinamice,
antiinflamatoare, care conduc la disparitia precoce si completa a secretiilor,
determina o ameliorare a functiei respiratorii, favorizeaza remisiunile rapide
si calitative. Fizioterapia toracica este accesibild Tn conditii de ambulator,
inofensiva, efectiva si prin indicatii argumentate contribuie la beneficii
clinice pregnante.

Programul fizioterapie se va suplimenta obligatoriu prin terapia cu
aerosoli, care asigurd o umiditate crescutd, nebulizarea unor medicamente
cu efect bronhodilatator (Eufilina, Salbutamol, Adrenalina) sau fluidificant
(bicarbonat si clorura de sodiu, Acetilcisteind, Chemotripsind, Lizozim,
Ribonucleaza). Inhalatiile cu fermenti proteolitici se vor utiliza cu precautie
in sindromul bronhoobstructiv din motive alergizante.



336 Partea VII. Afectiunile aparatului respirator

Profilaxie si dispensarizare. O semnificatie primordiald in strategia
curativa a bronsitei recidivante revine masurilor de reabilitare siprofilactice,
care au scopul de a preveni perpetuarea procesului inflamator bronsic si
degradarea ih maladii cronice bronhopulmonare cu evolutii rebele (bronsite
si pneumonii cronice, alergoze respiratorii). Realizarea acestui postulat este
posibild prin elaborarea unui program profilactico-curativ pentru care
obiectivele de fond sunt: obtinerea si mentinerea controlului simpto-
matologiei, prevenirea recrudescentelor bronsice si rezolutiilor nefavorabile,
modularea verigilor patogenice spre restabilirea definitiva a sistemelor im-
plicate Tn producerea bronhopatiilor recurente.

Programul educational pentru asistenta medicald complexa a copilului
bronsitic presupune formarea echipei medic-copil-familie si intocmirea unei
conduite pentru bolnav cu respectarea ei. Dispensarizarea acestor copii
prevede efectuarea sistematica a consultului medical (3-5 ori/an), elaborarea
masurilor de recuperare curenta si de duratd. Regimul cotidian va include
un program de gimnastica curativa adaptata la statutul morfofunctional al
copilului si care are scopul de a normaliza capacitatile ventilatorii, clea-
rance-ul mucociliar. In acest context un beneficiu incontestabil produce
drenajul postural si kineziterapia, care trebuie sd devina un element de
obisnuinta matinald. Este remarcabil tratamentul in statiuni balneare pentru
copiii cu bronhopatii recurente si cronice, cele mai optimale fiind conditiile
minelor saline (speleoterapie), indeosebi Tn perioada caldd a anului.
Conditiile balneare silvice sunt recomandate copiilor bronsitici Tn lipsa
semnelor morbide si paraclinice de alergizare.

Pentru prevenirea recrudescentelor de bronsitd se vor evita supraracelile
si vor fi realizate masuri de profilaxie a virozelor respiratorii (evitarea
contaminarilor virale, utilizarea vaccinurilor antigripale, administrarea
remediilor antivirale in epidemii si episoade solitare cu risc de infectare
etc.) - elemente importante ale programului educational.

Medicatia in perioada de remisiune a bronsitelor recidivante si cronice
va fi rezervata si se va limita laadm inistrarea dozelor terapeutice de vitamine
A, E, Bj, BJ5, C care produc efecte de fortificare a reactivitatii imune,
regenerarea calitativa a epiteliului bronsic, reechilibrarea metabolismului
celular.

Actualmente Tn pneumologia pediatrica se utilizeaza cu succes imunizarea
activd r. copiilor cu infectii recurente respiratorii. Ribomunilul si
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Ripnhomunalul sunt acele remedii cu proprietdti de vaccindri enterale si
imunomodulatori nespecifici, care fiind administrate in remisiunile clinice
la un regim bine ajustat, favorizeaza instalarea urief protectii specifice
antiinfectioase la germenii pneumotropi si constituie o alternativa clinica si
economicd argumentata abuzului de medicatie antibacteriana.

Capitolul 2. Mucoviscidoza

Definitie. Este o maladie ereditard autozomala recesivd, cea mai
frecventd maladie monogena, cauzata de mutatia genei CFTR (proteina
transmembranica reglatoare), la baza patogeniei careia se afla afectarea
sistemicad a glandelor endocrine, a organelor si sistemelor de importanta
vitalda. Are o evolutie si un prognostic grav.

Se deosebesc urmatoarele forme de baza ale maladiei:

" - pulmonara (15-20%);

- intestinala (5%);

w- mixta, cu afectarea tractului gastrointestinal si bronhopulmonar (75-
80%).

Unii autori mai mentioneaza forma hepatica cu simptome de ciroza,
hipertensiune portala si ascita; forma izolat electrolitica (pseudosindromul
Barreta); staza meconiald; forme atipice si nemanifeste.

Incidenta mucoviscidozei este de 1:4000 de nou-nascuti. Purtatorii
heterozigoti ai genei se Tntalnesc cu o frecventa de 5%.

Patogenie. Gena mucoviscidozei a fost descoperita in anul 1989
(Kommens L. et al.). Ca rezultat al mutatiei genei CFTR apare dereglarea
structurii si functiei asa-numitei “proteine transmembranice reglatorii a
mucoviscidozei”. Ultima este localizatd in regiunea apicala a membranei
celulelor epiteliale ce impregneaza ducturile secretorii ale pancreasului,
intestinului, sistemului bronhopulmonar, tractului urogenital si regleaza
transportul electrolitic (preponderent al clorului) Tntre aceste celule si lichidul
interstitial. in general proteina datd Tndeplineste rolul de canal al clorului si
nu de reglator al acestuia. Ca rezultat al incapacitatii proteinei patologice
de andeplini activ rolul de canal al clorului Th portiunea apicald a membranei
celulelor, ionii de clor se acumuleaza in interiorul ei. Astfel, potentialul
electric Tn lumenul ducturilorexcretorii se schimba. lonii de sodiu, cejoaca
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\Y/e'
rolul de “pompad”, se elimind excesiv din lumen n interiorul celulei. Ca

urmare are loc absorbtia maritd a apei din spatiul pericelular: secretiile
glandelor endocrine devin dense, evacuarea lor este dificila si, astfel, apar
schimbdri secundare Tn aceste glande, cele mai exprimate fiind din partea
sistemului bronhopulmonar.

La bolnavi, chiar din primele saptdmani, apare tusea, accese de asfixie,
uneori voma. Aceste simptome sunt cauzate de dereglarea transportului
mucociliar. Hipersecetia sputei foarte vascoase,concomitent cu dereglarea
epuratiei bronsice contribuie la insuficienta mucociliara si staza sputei in
bronhiile de calibru mic.

Modificarile patomorfologice in mucoviscidoza sunt mai exprimate n
pancreas, intestin, ficat, sistemul reproductiv.

Afcctarea pancreasului se manifestd prin retinerea In dezvoltare a
acinusurilor. La nou-ndscuti ducturile interlobulare sunt dilatate si pline cu
mucus, spre finele primului an de viata elementele endocrine ale tesutului
pancreatic sunt inlocuite progresiv cu tesut conjunctiv si depuneri de grasime.
Elementele endocrine se pastreaza timp indelungat, insa la bolnavii de o
varstd mai mare tot tesutul pancreatic treptat este substituit de tesut
fibroadipos, ceea ce deseori contribuie la dezvoltarea diabetului zaharat.

Concentratia Tnaltd de proteina in meconiu micsoreaza viteza de deplasare
a continutului intestinal, de aceea la unii nou-nascuti se dezvolta ileusul
intestinal, iar la copiii mai mari apare obstructia intestinald.

In cadrul mucoviscidozei pot fi schimbari si din partea sistemului
hepatobiliar sub forma de ciroza biliard focald sau multilobulara. in aceste
cazuri se depisteaza obturarea cu continut eozinofil a ducturilor biliare mici.

in glandele salivare se determind schimbari chistofibroase, asemanatoare
cu cele din pancreas.

Tabloul clinic este variat si depinde de varsta copilului, gravitatea
afectarii diferitelor organe si sisteme, prezenta complicatiilor si de
oportunitatea terapiei aplicate.

Pentru forma pulmonara a mucoviscidozei este tipic un debut treptat,
cu dezvoltarea ulterioara a bronsitei cronice, deseori obstructive.

Primele simptome ale formei pulmonare sunt: adinamia, paliditatea
tegumentelor, deficitul ponderal lao pofta de mancare satlsfacatoare. Uneori
din primele zile de viata se observa o tuse usoara ce se intensifica treptat si
capatd o asemanare cu cea convulsiva. Tused este Tnsofitd de cianoza,



Capitolul 2. Mucoviscidoza 339

djspnee. Se elimind sputa deschisd cu o viscozitate mica, apoi viscozitatea
creste, sputa devine muco-purulentd. La progresarea procesului foarte rapid
apar schimbari ireversibile Tn plamani. Pe fondul unei IRVA acutizarea
mucoviscidozei bronho-pulmonare poate decurge dupa tipul bronholitic sau
pneumonie. Treptat progreseaza simptomele de hipoxie: dispnec in repaus,
cianoza, tahicardie. Se dezvolta simptomele cordului pulmonar, insuficientei
pulmonare si cardiace. Apar deformatiile degetelor de la mdini si picioare
sub forma de “betisoare de toba”, a unghiilor sub forma de “sticla de ceas”.
Copiii prezinta retard fizic, sunt exprimate modificarile distrofice:
uscaciunea si descuamarea pielii, uscdciunea si fragilitatea parului, striatia
transversald si fragilitatea unghiilor.

In tusea persistenta la nou-ndscuti este necesar de a evidentia caracterul
scaunului: daca este voluminos, vascos, stralucitor, cu miros greu, cantitatea
maselor fecale depdasesc de 2-3 ori norma pentru 24 de ore.

Dupa varsta de un an mucoviscidoza se manifesta prin sindromul de
celiachie, cu evolutie gravad si cu instalarea distrofiei exprimate si a
hipovitaminozei.

Explorari paraclinice:

1. Deregldrile hematologice (leucocitoza moderata, VSH majorat) se
depisteaza mai frecvent atunci, cand la mucoviscidoza se asociaza alte
infectii.

2. Investigarea bacteriologica a sputei'. in formele pulmonare si
urointestinale a mucoviscidozei se depisteaza stafilococul, bacilui piocianic,
candidele.

3. Examenul coprologic in formele pulmonarre si intestinale ale
mucoviscidozei denotd prezenta grasimilor neutre.

4. Determinarea cantitativa a sodiu/ui la o stimulatie a eliminarii sudorii
cu Pilocarpina: clorurile constituie mai mult de 60 mmol/1, sodiu! - 70 mmol/I.

5. Tabloul radiologie al plamanilor e destul de polimorf; afectarea
bilaterala cu depistarea sectoarelor de emfizein, atelectazii si infiltratii. Cu
timpul aceste simptome se prezintd sub forma de dereglari peribronhiale,
atelectatice si sclerotice aparute pe fondul emfizemului bulos sau difuz.

6. Bronlioscopia, in dependenta de gravitatea maladiei, denotad prezenta
unei inflamatii cu grad diferit de intensitate.

7. Bronhografia ofera informatii despre gradul si raspandirea procesului
inflamator.
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8. Cercetareafunctiei respiratiei externe (spirografia). Caracterul si
gradul obstructiei bronhilor determind intensitatea dereglarii respiratiei -

9. lonograma - se deregleaza brusc echilibrul acido-bazic cu predomina-
rea acidozei respiratorii, cauzatd de hipoventilatia alveolara pronuntata.

Diagnosticul pozitiv se stabileste Tn prezenta focarului cronic
bronhopulmonar, sindromului intestinal tipic, cazurilor de mucoviscidoza
la sibsi, testului de sudoratie pozitiv: cantitatea clorurii e de 60 mmol/I si
mai mult, iar diferenta dintre indicii clorului si ai sodiului nu trebuie s
depdseasca limita de 10 mmol/l. Testul de sudoratie se efectueaza nu mai
putin de 3 ori.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu:

- bronsita recidivanta obstructiva;

- pneumonia cu evolutie trenanta;

- pneumonie cronica.

In valori limitrofe ale clorurilor sudorii (40-60 mmol/l) se va investiga
ADN-ul. Asemenea valori ale clorului se Tnregistreaza in mai multe maladii:

- insuficienta suprarenalelor;

- pseudoaldosteronism;

- displazie ectodermala ereditara;

- hipoparatireoza;

- hipotireozg;

- glicogenoze de tip [;

- mucopolizaharidoze;

- diabet renal;

- hipotrofie exprimata;

- pancreatita.

Tratamentul mucoviscidozei in cea mai mare parte are un caracter
simptomatic si include:

1. Curatarea arborelui bronsic de sputa densa, purulentd; inhalator se
administreaza solutie de 0,9% de NaCl, solutie de 5% de Acetilcisteina,
colinolitice, ADN-aza.

2. Combaterea infectiei bacteriene a cailor respiratorii: administrarea
perorald a antibioticelor cu spectru larg de actiune (periodic sau perma-
nent), intramuscular, in doze corespunzatoare varstei (in acutizari).

3. Terapia cu corticosteroizi: Prednisolon peroral 1mg/kg - se
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administreaza in infectiile virale Tnsotite de un sindrom bronhoobstructiv
pronuntat, in ineficacitatea terapiei obisnuite.

4. Oxigenoterapia de lunga durata.

5. Corectia dereglarilor tractului gastrointestinal: terapia dietetica prevede
o alimentatie bogata n calorii (150 kcal/kg), proteine (2-5g/kg), se reduc
din ratia alimentaraigrasiinile, sarea de bucatarie (copiilor primului an de
viatd pand la 1g/24 de’o7e)Tse administreaza vitamine liposolubile A, D, E.

6; Terapia de substitutie cu Pancreatina in cazul insuficientei fermenta-
tive a pancreasului, doza initiala fiind de 2-39/24 de ore, cu mdrirea ulterioara
pana la 8-10g/24 de ore sub controlul examenului coprologic.

Prognosticul. Gratie depistarii precoce si sofisticarii metodelor de
tratament si reabilitare durata vietii acestor bolnavi a crescut, cu toate acestea
prognosticul este destul de grav.

Profilaxie:

1. Investigarea minutioasa a familiilor de probanzi, indeosebi a sibsilor
de gradul 1si Il

2. Diagnosticarea prenatala a mucoviscidozei.

Capitolul 3. Pneumonia acuta

Definitie. Pneumoniaeste o maladie infectioasd acuta produsa de diferiti
agenti infectiosi patogeni, caracterizata printr-un proces inflamator infiltrativ
a tesutului pulmonar (umplerea alveolard cu exsudat) cu manifestari clinice
ale organismului de caracter general la infectie (febrd, semne de toxicoza),
insuficientd respiratorie si schimbari fizice locale.

Din numarul total de bolnavi cu IRVA pe parcursul evolutiei bolii
aproximativ la 1% din copii se dezvolta pneumonia.

Morbiditatea este de 10-15% la 1000 din copii in primul an de viata, 15-
20% la varsta de 1-3 ani si respectiv 5-6% la varsta mai mare de 4 ani.

Etiologia Tn majoritatea cazurilor are caracter infectios.

Rolul actiunii infectiilor virale consta preventiv in afectarea (necrotizarea)
epiteliului aparatului respirator, dereglarea clearance-ului mucociliar,
suprimarea mecanismelor imune. Toate acestea pregatesc terenul pentru
activizarea agresiunii®infectiilor microbiene care duc la dezvoltarea
pneumoniei.
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Mai frecvent factorii etiologici ai pneumoniei sunt de caracter micro-
bian mai rar viral.

Tn conformitate cu varsta, in pneumoniile primare pc fond normal se
intalnesc urmatorii factori patogcnici:

(\)La nou-nascuti in primele zile de viatd - streptococii grupei B, infectia
anaeroba (peptostreptococi, bacteroizi), virusul citomegalic, herpetic,
Micoplasma hominis etc.

2. Lavarstade 5zile - 1luna - stafilococul rezistent la antibiotice, St.
viridans, bacteriile coliforme (Klebsiella, Enterobacter, E. coli, Pseudomo-
nas aeroginosa), Protei, Citomcgalovirus, V. herpes, RS-virus, Hlamidia
trahomatis, Micoplasma hominis.

(SyDe la 1 lund - 6 luni - Pneumococul, Stafilococcus, Haemofillus
influenzae, RS-virusul, Paragripal | si Il, Citomegalovirus, Hlamidia
trahomatis.

(4;6 luni - 5ani- Pncumococcus, Heamofillus influenzae, Stafilococcus
viridans, RS-virus, adenovirus, gripal, Herpes, Hlamidia trahomatis.

(5) Dupad 5 ani si mai mult - Pneumococcus influnzae, virusul gripal A,
B, Micoplasma pneumoniae, Hlamidia etc.

Factori patogenici mai frecvent intalniti sunt Pneumococul (60-70%),
Haemofillus influenzae (40-50%), enterobacteriile (10%), stafilococi (8-
10%). Mai rar pneumonia este provocata de diferite virusuri.

Din infectiile nozoeomiale mai frecvent provoacd pneumonie Klebsiella,
enterobacterii, E. coli, Pseudomonas aerogenosa, Protei, St. aureus,
infecfectiile anaerobe, mai rar adenovirusurile, RS-virus, paragripal, gripal,
micoplasma.

FactoriipredispozantL La copiii de varsta frageda sunt:

- prematuritatca;

- patologia perinatald grava (hipoxic intrautering, asfixie, traumele
spinale, intracraniene);

- sindromul vomei si regurgitatic;

- alimentatia artificialg;

- diatezele;

- malnutritia;

- malformatii congenitale de cord;

- mucoviscidoza,;

- anomaliile de dezvoltare ale aparatului bronhopulmonar;
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- maladiile imunodeficitare si ereditare;

- hipovitaminozele.

La copii de varsta scolaré:

1 Rdceala;

2. Situatiile de stres;

3. Focarele cronice de infectii in urma activarii infectiilor endogene.

Schema 6
Patogenia pneumoniei acute
Factori predispozanti > factori patogenici
Disfunctia epiteliului ciliar I

Adezia microorganismelor pc suprafata celulelor epiteliale ale arborelui bronsic
Colonizarea microorganismelorin celulele epiteliale si lezarea membranei celulare
Persistenta intracelulard a microorganismelor

Eliberarea en®o- exotoxinelor

Schimbdrile  tesutul pulmonar, alterarea activitdtii altor organe si sisteme

Patogenie. Tn evolutia pneumoniei acutc sc cunosc mai multe stadii
(etape, faze) de bazd ale mecanismelor patogenice (V. G. Maidannic, 1999).

1. Pdtrunderea microorganismelor in focarul inflamator obstructiv al
cailor respiratorii superioare.

2. Inflamatia nespecifica.

3)Activarea proceselor de oxidare a radicalilor liberi.

4. Dereglarea mecanismelor fiziopatologice de reglare a respiratiei.

,5. Insuficienta respiratorie.

6. Dereglarile functionale si metabolice ale diferitelor organe si sisteme.

Faza I. Patrunderea microorganismelor in focarul inflamator obstructiv
al cailor respiratorii superioare (nas, faringe, trachee, bronhii etc.) afecteaza
mucoasa, ceea ce duce la hipersecretia vascoasaa mucusului traheobronsic.
Scade potentialul bacteriologic al continutului care la randul lui deregleaza
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clearance-ul mucociliar, Tmpiedicadnd eliminarea particulelor viruso-
microbiene din caile respiratorii. Concomitent virusurile reduc functia
macrofagilor pulmonari, neutrofilelor, limfocitelor-T 1n caile respiratorii
superioare, reducand in asa mod functia imuna locala. Aceste mecanisme
amelioreaza patrunderea microbilor in tesutul pulmonar (alveole, interstitii),
provocdnd un proces infiltrativ-edematos in trachee, bronhii care duc la
obstructia cdilor respiratorii superioare.

Faza a ll-a este o etapa de inflamatie nespecificd. Actiunea toxinelor si
enzimelor microbiene provoaca:lHterareéd secundara a tesutului interstitial
si alveolar, edem, cresterea permiabilitatii vasculare, diapedezei eritrocitare
si proteica in lumenul alveolar, activarea sistemului complimentar (C,, C4).

Activarea acestui sistem partial provoaca lezarea microbiilor ceea ce
duce la cresterea permiabilitatii capilarelor si migrarea macrofagilor,
neutrofilelor in focarul inflamator. Totodata, alterarea secundara a tesutului
pulmonar si eliminarea substantelor bioactive activeaza factorul Hageman
(XI1) responsabil de sistemul de hemocoagulare, ceea ce duce la formarea
microtrombozelor, CID si dereglarilor de microcirculatie. Factorul Hageman
activeaza sistemul chinin-kalicreind, eliberand bradichinina, chinina, care
mdresc si mai mult permiabilitatea vasculard, provocand contractarea
muschilor netezi, mai ales intraalveolari, sporind obstructia.

Faza a Ill-a. La acestd etapa are loc activarea proceselor de oxidare a
lipidelor, acizilor fazei nesaturate, a membranei celulare si mai ales oxidarea
surfactantului. Ultimul acopera alveolele, stabilizeaza forma lor protejand
alveolele 1in timpul inspiratiei si expiratiei. Surfactantul are atributie catre
tesutul elastic al plamanilor, contribuie ladistrugerea microbilor, amelioreaza
difuziunea alveolocapilara a gazelor actionand ca factor antiedematos.
Hipoxia, aspiratia, bacteriile gram-negative reduc nivelul surfactantului in
focarul pulmonar si contribuie laacumularea lichidului in alveole, deregland
metabolismul.

Faza a IV-a. Perturbarea macanismelor fiziopatologice de reglare a
procesului respirator. Evolutia grava a maladiei este direct proportionala cu
deregldrile centrului de respiratie, circulatiei pulmonare. Se altereaza raportul
ventilatiei (perfuzie, care determinad un efect sunt- sangele venos ramane
nesaturat cu oxigen ceea ce duce la hipoxie circulatorie, mai apoi la
hipoxemie). Se deregleaza starea bazica (acidoza respiratorie, metabolico-
respiratorie, acumularea produselor reduse), metabolismul hidrosalin
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(retinerea lichidului Tn organism, clorurilor, hipocaliemie etc), proteic
(disproteinemie cu scaderea nivelului de albumine, cresterea alfa-1si gama-
globulinelor, azotului, aminoacizilor, ureei etc.), glucidic (hipoglicemie),
lipidic (hipocolesterolemie, cresterea nivelului de lipide generale, scaderea
fosfolipidelor etc.). Aceste schimbari forteaza dezvoltarea insuficientei
respiratorii. In dependentd de mecanismele fiziologice hipoxia are 4 tipuri:

1. Respiratorie - caracterizata prin disfunctia aparatului respirator
(dereglari respiratorii difuze expuse mai sus).

2. Circulatorie - are loc dereglarea transportului de oxigen prin fluxul
sanguin. Caracteristic pentru aceasta forma este cresterea diferentei
concentratiei de oxigen arterovenos.

3. Hemic - micsorarea nivelului de Hb (anemia) sau incapacitatea Hb
de a se lega cu oxigenul.

4. Histotoxica (tisulard) - incapacitatea tesuturilor de a utiliza oxigenul
in urma dereglarilor sistemelor energetice si fermentative. Este caracteristic
reducerea vaditd a diferentei nivelului de oxigen arteriovenos.

Faza a V-a. in insuficienta respiratorie pulmonii nu sunt in stare sa
asigure la nivel normal componenta gazoasa in arteriile sanguine, sau are
loc o activitate supranormald a aparatului respirator.

Schematic patogenia insuficientei respiratorii consta in dereglarea
difuziunii gazelor, hipoxemie, hipoxie, acidoza respiratorie ca rezultat al
disfunctiei respiratorii exterioare (ventilatorie), dereglari de distribuire difuza
inclusiv sunt artero-venos.

Faza a VI-a. Dereglarile functionale si metabolice ale diferitor organe
si sisteme: cardiovascular, digestiv (reducerea activitatii fermentative,
dereglari motorice ale tractului gastrointestinal, meteorism, dismicrobism,
disfunctii intestinale), endocrin (cresterea secretiei glucocorticosteroizilor,
catecolaminelor), secretor (filtrarea, reabsorbtia si secretia renald, reducerea
ureei si functia de dezaminare a ficatului), cresterea reactiei de aparare imuna
(titrul complementului, properdine, lizozim, functiei bactericide sanguine,
activitatii fagocitare a neutrofilelor, nivelul de imunoglobuline M, G,
numarul de limfocite B etc.

Tabloul clinic. Debutul este de obicei acut, progresiv, frecvent dupa
viroze (in majoritatea cazurilor), dar poate fi si insidios cu dezvoltarea
semnelor clinice la sfarsitul sau laTnceputul saptamanii a doua dupa sau pe
fondul IRVA.
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Tabelul 45
Caracteristica de lucru a pneumoniilor la copii (1998)
. Complicatii
mE?froﬁl]ci Qondlgllle Evolutia ngtratpulmo-
L de infectare Pulmonare
gicad nare
1. Lobulard 1 Domicili- 1. Acuta 1. Pleurezie 1. Soc toxico-
(focald) are* (pand la 6 sinpneumo- infectios
2. Segmen- 2.1ntraspitali- saptamani) nica 2. Sindrom CID
tard cesti** 2.Trenanta 2. Pleurezie 3. Insuficientd
3. Lobular- 3. Infectare (pana la 8 metapneumo- cardiovascu-
confluenla perinatald***  luni) nica lard
4. Crupoasa 4. La copii 3. Distructia 4. Distres sin-
(francolo- cu stari pulmonard drom respirator
bard) imunodefi- 4. Pneumoto- de tip adult
5. Interstiti- citare**** rax
ala 5. Piopneu-
motorax

Notd: orientativ mai frccvent factorii etiologici sunt:
* Pneumococcus, Haemofillus influenzae, Stafilococcus, Streptococcus, Micoplasma,

Chlamidia, virusuri, Ligionella
** Pseudomonas, Klebsiella, Stafilococcus, E. coli, H. influnzae, Proteus, Branchamella,

Brandiamella.
*** Streptococcus, E. coli, HI. trachomatis, Pneumocystis carini, Listeria,

Citomegalovirus, Ureaplasma, Micoplasma, virusi.
**** Pneumocystis carini, Citomegalovirus, Mycobacterium, virusurile, Aspergillus, Can-

dida albicans.

n P.A. tabloul clinic se constitue din acuze respiratorii caracteristicc,
stare toxica, insuficienta respiratorie si simptomatica locala.

Acuzele respiratorii cresc pe masura ce semnele IRVA se reduc. Apare
sau progreseaza tusea umeda, dispneea apare in repaus sau dupa efort fizic,
cianoza periooraia, junghi intercostal. in P.A. se pot deosebi trei sindroame
de baza:

1 Sindromul infectios (toxico-septic, toxico-infectios) depinde de agentul
patogen si raspunsul macroorganismului. in formele grave, febra din primele
zile este peste 38°C si dureaza mai mult de trei zile. Mentinerea febrei in
tratament antibacterian agraveaza procesul pulmonar si precede dezvoltarea
complicatiilor. Starea toxica se caracterizeaza prin scaderea apetitului sau
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refuz de la mancare; copilul devine palid, apare ccfaleea. in debutul bolii
copiii sunt excitati, apoi devin somnolenti, pot fi varsaturi, diaree, meteor-
ism. in lipsa de aport de lichid poate aparea deshidratarea.

2,

Sindromul hipoxic (insuficienta respiratorie) la copiii de varsta precoce

apare mai intai, iar simptomatica localda mai tarziu. Cu cat procesul inflamator
este mai voluminos cu atat si isuficienta respiratorie este mai frecventa si
mai pronuntata.

Gra-
dul

Gr. |

Gr. 1l

Tabelul 46

Tabloul clinico-paraclinic al insuficientei respiratorii
n pneumoniile acute in functie de gradul acesteea

Tabloul clinic

2
Dispneea lipseste Tn repaus,
cianoza periorald
inconstanta, creste la
excitabilitate, dispare la
administrarea oxigenului 40-
50%, facies paluat, TA
normald mai rar crescutd
moderat, raportul PI/FR 3,5-
2,5 x1, tahicardie

Dispneea Tn repaus cu
participarea musculaturii
axilare, predominarea
inspirului sau expirului
(respiratie suierdtoare-
sibilant sau cu geamat),
Ps/FR - 2-1,5/1, tahicardie,
cianoza periorald ramane
continuu, se pastreaza la
oxigenoterapie cu 40-50%
de oxigen, dar dispare la
oxigenoterapie sub cort,
paloarea totala a tegumen-
telor, transpiratie, paliditatea
patului unghinal, TA crcsutd
apatie, indolenta,
somnolenta, adinamia se
schimba periodic cu
excitabilitate, tonusul
muscular scazut

Indicii exteriori
ai respiratorii

3
Volumul respirator
pe minut (VRM),
capacitatea vitala
(CV), volumul de
rezerva inspirator
(VRI) cu nivel
scdzut, volum
respirator curent
(VRR) cu nivel
ridicat, coeficientul
de utilizare a
oxigenului scazut
VRM crescut, CV
scdzut cu 25-30%,
VR si VRR cu
nivel micsorat cu
50% mai jos decat
valorile normale.
Volumul respirator
considerabil
crescut,
coeficientul uti-
lizérii oxigenului
scdzut moderat

Componenta gazelor
sanguine. Starea
acidobazica
4

Componenta gazelor
sanguine normala sau usor
micsorata (PC0O28,67-10,0
kPa), oxigenoterapia 40-
50% normalizeazda PCO2,
hipocapnia P CO2 scazuta
la 4,67 kPa sau normal
(5,07-5,35 kPa)

Saturatie sanguind a
oxigenului scazuta la 70-
85%, PC02= 7,33-6,53
kPa, hipercapnia
ventilatoric,

PCO2 mai sus de 6 kPa,
acidoza respiratorie sau
matabolicd, pH=7,34-7,25,
BE marita sau
compenseaza hipercapnia,
alcaloza mai rar, la copii
cu sindrom intestinal
voma, gradul si forma de
afectare a starii acido-
bazice sunt strans legate de
modificarile
hemodinamice
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Continuare
1 2 3 4
Gr. 1l Dispnee pronuntatd, VRM scazut, CV Saturatia sanguina cu
frccventa respiratiilor cu si VR maijos de oxigen mai mica de 70%,
150% mai mare decat in 50% PCOj mai mica de 5,33
norma), apnee, pcriodic kPa, acidozd decompensata
bradipnee, respiratie mixta, hipcrcapnia
desincronizata, paradoxald, pronuntatd, pH mai mic de
lipsa sau micsorarea 7,2, nivelul BE mai mare
zgomotului aerian la inspir, de 9,87 kPa, AB, SB, BB

Ps/RF variabil, cianoza scazut
generalizata iclusiv
mucoasele, care nu dispare
nici la tratament cu oxigen
100%, poate avea loc
paloarea totalad a
tegumentelor cu desen
marmorat, transpiratii
vascoase, PA scazuta,
adinamie, somnolenta,
cunostinta si reactionarea la
dureri deprimatd, tonusul
muscular exprimat scazut,
convulsii, coma

Sindromul cardiovascular este caracteristic in formele majore de P.A si
se releva prin tahipnee, tahicardie, hepatosplenomegalie, edeme, cianoza,
colaps, etc.

3.JSimptomatica locala este un reper insemnat in diagnosticarea P.A Tnsa
in unele cazuri ea lipseste la debutul bolii sau nu se manifesta pe deplin.
Auscultativ se constata respiratie aspra cu expir prelungit sau bronhiald,
raluri umede buloase mici si crepitante localizate, ce nu dispar la tuse. In
debutul P.Ain lumenul bronsic raluri apar la 50% din bolnavi. Lipsa acestora
nu cxclude P.A.

in stabilirea diagnosticului o insemndatate mare au schimbarile
hemogramei caracteristice pentru un proces infcctios bacterian: leucocitoza
peste 10,9, neutrofiloza cu deviere spre stdnga - nesegmentate peste 5%,
V' SH crescutd 15 mm/ora si mai mult. Mai rar Tn pneumonii apare leucope-
nia. Tn formele usoare nu se depisteaza schimbdri in hemograma.

Examenul radiologie depinde de forma, durata afectiunii, de factorul
patogen, de faza inspir, expir, etc. Caracteristic in P.A sunt urmatoarele
criterii radiologice:
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1. imbogaétirea desenului pulmonar, reactia hilusului pulmonar.

2. Opacitdati omogene in focare, confluente, segmentare, lobare
(atelectazii etc.), in dependentd de forma.

3. in pneumonii atipice - focare neomogene.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe tabloul clinic, radiologie si datele
de laborator. Se va atrage atentia la:

15 Starea fizica a copilului - masa ponderald, dezvoltarea neuropsihica,
maladiile precedente, reactiile alergice, diatezele, etc.

2. Contactul cu IRVA, suprainfectarea.

3. Acuzele si conduita copilului, apetitul, febra, tusea, dispneea, efectul
pozitiv in terapia administrata.

4. La inspectie se vor urmari:

a) semnele insuficientei respiratorii;

b) simetricitatea focarelor la pcrcutie si la auscultatie;

c) in caz de IRVA cele mai vcridice semne pentru dignosticarea RA
sunt: intoxicatia, febra, care se mentine mai mult de 3 zile pe fond de
analgezice, dispneea in lipsa sindromului obstructiv si schimbari locale Tn
pulmoni.

Criteriile de diagnosticare a pneumoniilor acute la copii dupa O.M.S.
(1986) recomandate pentru sectorul primar

L Tuse.

2. Dispnee, tohipnee, tiraj inter- si subcostal.

3. Polipnce peste 50.

4. Refuz la supt.

Diagnosticul diferential se face mai intdi cu bronsiolita si bronsita.
Pentru pneumonii sunt caracteristice:

1. Dispnee n lipsa sindromului obstructiv.

2. Tiraj inter- si subcostal.

3. Respiratie Tnsotitd de geamat.

4. Simptomatica locala.

5. Refuz de a bea.

in multe cazuri este necesar de a efectua diagnosticul diferential al PA
cu corp strain, laringospasm, bronhospasm, anomalHle laringelui, pleurezii®
tuberculoza, Tn pneumoniile lobare (franco-lobard) cu apendicitd, ocluzie
intestinald, peritonita, meningita.
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«JPneumonia n focar este cea mai intalnitd forma de pneumonie la copii.
La cei de varstd fragedd sunt afectate mai intdi bronhiile terminale si
respiratorii, inflamatia raspandindu-se prin alveole, peribronhial. in urma
afectarii bronhiilor apar raluri umede mici persistente si crepitate. Tabloul
clinic n debutul bolii se caracterizeaza prin semne de IR, intoxicatii, semne
catarale, stranut, tuse seaca, temperatura subfebrild sau febra, alterarea starii
generale (insomnie, inapetenta etc.). Mai tarziu apar semnele locale. Evolutia
clinica a pneumoniilor in focar este benigna.

Pneumgniasegmentara se caracterizeaza radiologie prin afectarea unui
sau mai multe segmente bine delimitate. De obicei, toate pneumoniile ra-
diologie afecteaza unul sau alt segment, insa nu toate poarta denumirea de
segmentara. Clinic aceastd pneumonie se determina printr-o evolutie lenta,
trenantd, cu formarea atelectaziilor in segmentele afectate (inflamatia
catarala sau purulenta duce la dereglarea functiei de drenaj bronsic) cu
predispunere la pneumoscleroza partiala dupa 6-8 luni de la debutul bolii.

La copii de varsta fragedd la percutie matitatea se percepe mai rar,
auscultativ se constatd respiratie atenuata cu murmur vezicular indsprit.

Deci, pneumonia segmentara este o forma deosebita de pneumonie care
se poate croniciza si care necesitd tratament minutios.

3. 1. Pneumomia interstitiald (P.l.) (nebacteriana, atipica)

RI. se caracterizeaza prin afectarea preponderenta a interstitiului
pulmonar. Severitatea sindromului infectios este mai putin pronuntata si nu
atinge gravitatea celui din pneumoniile bacteriene. Pneumoniile intersitiale
sunt o formad rara si constituie aproximativ 1% din numarul total al P.A.

Etiologia.

1. Virala:

a) virusuri cu tropism pulmonar - RS-virus, gripal, paragripal,
adenovirusuri, rinovirusurile;

b) virusurile cu tropism pulmonar si cu alte tropisme - enterovirusuri,
citomegalovirusuri, varicela, rujeola, rubeola etc.

2. Alte microorganisme - Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia,
Pneumocistis carini, Rikettsia, Pararikettsia etc.

Patogenie. Dupa cum se stie, alveolele au un perete propriu situat pe o
membranad bazala si epiteliu alveolar constituit din celule alveolare de tip 1
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(95%) si tip Il (celule euboidale 15%), sintetizatoare de surfactan. intre
alveole se afld interstitiul pulmonar alcatuit dintr-o matrice de tesut
conjunctiv, care contine colagen, fibre elastice, proteoglicani si glicoproteide.
Capilarele pulmonare se afld tot la nivelul interstitiului. Ele au endoteliu si
membrand bazald proprie. Locul schimburilor gazoase alveolocapilare se
realizeaza Tn locurile de contact dintre epiteliul capilar si alveolar.

La nivelul interstitiului se gasesc circa 80 de celule inflamatoare pentru
fiecare alveold, dintre care majoritatea (90%) sunt macrofagi alveolari, iar
restul celule fagocitare derivate din monocitele sanguine, limfocitele T si B.

in pneumoniile interstitiale Tn interstitiu se acumuleazad celule infla-
matoare activate de agentul etiologic. Acumularea celulelor inflamatoare
si edemul care rezultd, duc laingrosarea de 2-4 ori a interstitiului pulmonar
cu consecinte asupra schimbului gazos alveolar si cu instalarea hipoxiei. ih
acelasi timp are foc si afectarea difuza alveolara cu necroza celulara de
tipLsi proliferarea celulelor de tip 1l.

Tn pneumoniile virale se descriu 2 variante de afectare pulmonara:

1. Epitefiul ciliar al bronhiilor si bronhiolelor in infectia VSR devine
cuboid sau plat, pierzandu-si cilii (alterarea clearance-ului mucociliar).
Peretii intraaiveolari si tesutul subepitelial al bronhiilor este infiltrat cu
celule mononucleare.

2. Tn a doua variantd (tipica pentru adenovirusurile sau virusurile
paragripale) leziunile sunt mai severe. Celulele alveolare si epiteliul bronsic
prezintd necroze si incluziuni intranucleare. Epiteliul alveolar este inlocuit
cu un epiteliu nediferentiat. O parte din alveole sunt tapisate cu membrane
groase, care tulburd metabolismul gazos. Macrofagii, plasmocitele si
limfocitele se infiltreaza Tn interstitiul pulmonar si peretele bronhiolelor.

Manifestarile clinice. Se deosebesc 2 forme clinice de P.I.

1 Forma manifestd. Lacopii de varsta frageda cu debut acut, stare grava,
febra, IR, cu tahipnee marcatd (80-100 min), batdi ale aripilor nasului,
cianoza perioronazald, tiraj suprasternal si intercostal inferior, tuse frecvente
chinuitoare, persistentad ciTspuma alba la gurd, neurotoxicoza, iar in pneu-
monia gripald- convulsii. E o mare discrepanta intre dispneea si tusea intensa
descrisa mai sus si semnele fizice pulmonare sdrace - respiratie suflanta,
rareori unele raluri sibilante sau subcrepitante variabile si neconcordante
cu examenul radiologie.
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2. Forma atipica, nemanifesta. E caracteristica pentru varsta scolara .

Tabloul paraclinic

7. Examenul virusologie, culturi din secretii nasofaringiene.

2,  Examenul radiologie prezinta un semn paraclinic util pentru sustinerea
diagnosticului. Se constata ingrosarea vizibila a desenului bronhovascular
cu accentuarea interstitiului si infiltrate difuze, mai rar zone de hiperclaritate
(tulburari de ventilatie) sau ateleetazii segmentare. Schimbarile radiologice
in P.I se mentin timp Tndelungat (6-8 sdptamani).

Prognosticul este favorabil. Tn unele cazuri se formeaza pneumoscleroza.

Pneumonia crupoasa sau franco-lobara va fi descrisd mai jos.

3. 2. Pneumonia pneumococica

Este provocatd de S. pneumoniae, cel mai frecvent agent etiologic al
pneumoniilor primare la copii (70-80%). Cele mai virulente tulpini: 13, 6,
14, 19, 23. Incidenta maxima a infectiei pneumococice se inregistreaza in
perioada de la 6 luni pana la 4 ani. Un rol important in rdspandirea infectiei
il au purtatorii de pneumococ (15-30%) decéat copii bolnavi.

Din factorii favorizanti o Tnsemnatate mare are infectia virald, mai ales
gripald, care precede pneumonia pneumococica prin realizarea distructiei
epiteliului columnar al arborelui traheobronsic si interfereaza functia ciliard
prin actiunea aditionala de inhibare a fagocitozei.

Afectarea alveolarda Tn pneumonia pneumococica debuteaza printr-un
edem alveolar, de unde germenii patrund in bronhiolele terminale si se extind
asupra altor alveole (bronhopneumonia). in exsudatul alveolar infectat se
concentreaza leucocite polimorfonucleare, hematii. Predominarea edemului
si hemoragiei intraalveolare in leziune se numeste hepatizare rosie. Invazia
de leucocite polimorfonucleare si macrofagi fagociteazd germenii si
transforma leziunea n hepatizare cenusie.

La sugar si pana la varsta de 3 ani sunt prezente focare de afectare atat a
alveolelor catsi abronhiolelor de gr. 111, ceea ce prezintd o bronhopneumonie.
La copiii mai mari de 3 ani, pneumonia afccteaza un segment sau mai
multe, sau poate avea caracter lobar.

La sugar debutul bronhopneumoniei este precedat de o infectie virala a
cailor aeriene superioare, scadderea apetitului, febra, agitatie, IR. Sugarul
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prizinta polipnee, tiraj supra- si intercostal, batai ale aripelor nasului, tuse,
tahicardie. Examenul fizic al aparatului aerian de multe ori poate fi
necaractcristic, daca suprafata de lezare nu este suficient de intinsa sunetul
percutor poate fi neschimbat sau cu matitatea usoara. Auscultatia evidentiaza
o0 scadere a intensitatii zgomotelor respiratorii si raluri alveolare fine.

Dupa varstd de 2-3 ani aspectul clinic al pneumoniei pneumococice
aminteste pneumonia crupoasa la adulti (lobard, franco-lobard).

Debutul pneumoniei este acut brutal, starea grav afectata, cu frisoane,
febrd, urmata de 1-2 varsaturi. in 2/3 din cazuri copilul acuza junghi toracic
(afectarea pleurald), care apare in localizarea infectiei. Afectarea lobului
inferior intereseaza pleura abdominald si duce la dureri abdominale violente.

Tusea poate lipsi in debutul bolii, survinind in cursul evolutiei. La copiii
de varstd mai mare sputa uneori arc aspect ruginiu (patrunderea de hematii
in exsudatul alveolar).

Febra arc valori mari, depasind 39°C. Bolnavul acuza senzatie de
sldbiciune, prostratie impresionata, este palid, anorexie, refuza orice lichid,
tahipneeasi tahicardia sc accentuiaza. in decurs de cateva ore starea generala
a copilului devine extrem de grava, fenomen caracteristic pentru pneumo-
nia pneumococica.

Examenul fizic prezintd o cianozd moderatd periorbitald sau a patului
unghinal. Uneori se depisteaza herpesul labial situat pe aceasi parte cu
segmentul sau lobul pulmonar afectat. Din partea afectatd se remarca o
scadere a excursiilor respiratorii, la percutie se constatd matitate sau
submatitate Tn dependenta de suprafata afectatd - segment sau lob.
Auscultativ Tn debutul bolii, in timpul condensarii alveolare, se depisteaza
raluri crepitante fine cu respiratia diminuata, mai tarziu in faza de hepatizarc
rosie si cenusie respiratia are caracter tubular sau bronhial. La Tnceputul
vindecdrii apar din nou raluri crepitante - crepitatia redux.

Complicatiile Tn pneumonia crupoasa pot fi diferite - pleurezie, semne
de meningism (mai ales cand pneumonia e situata Tn lobul superior), mete-
orism, zgomote cardiace surde, tahicardie, dereglari de microcirculatic
periferica, colaps, etc.

Examenul paraclinic

1 Hemograma - leucocitoza mai mare de 20,9, neutrofile 75-80% si
deviere in stanga, VSH depaseste 50 mm/ord, in cazuri grave leucopenia
mai mica de 5,09.
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2.Protcina C-reactivd crescuta.

1. Radiografia toracelui - opacitatea in majoritatea cazurilor este situata
unilateral, cuprinde un singur lob sau segment, pe proiectia de profil avand
forma triunghiulara si intensitate costala.

4. Hemocultura pozitivd pentru Streptococcus pneumoniae nu intrece
50% din bolnavi.

5,1n 100% de cazuri se atesta prezenta polizaharidului pneumococic in
ser, lichidul pleural, urina.

3. 3. Pneumonia strcptococica (P.Str)

Apare ca urmare a activizarii autoinfectiei produsda de Str. beta-
hemoliticus, mai rar Str. viridans.

La copii P.Str poate fi si primard. De obicei P.Strare un caracter secundar,
complicand scarlatina, gripa, rujeola, angina etc.

Pneumonia streptococica are caracter in focar sau confluenta, afecteaza
vasele limfatice, fiind Tnsotitd de limfadenitd regionald, complicatii
supurative, empiem pleural, absces pulmonar, otitd, osteomielitd, pot aparea
focare septice.

Debutul este brusc cu febra Tnaltd, dispnee, schimbari fizice Tn plamani,
junghi, pleurezie. Prognosticul este favorabil. in caz de complicatii
metastatice septice letalitatea poate fi pana la 50% din numarul bolnavilor.

3. 4. Pneumonia stafllococica (P.S)

Germenul patogen este St. aureus. Debuteaza de obicei brusc, print-un
sindrom toxiinfcctios cu febra, paloare, agitatie sau somnolenta si cu semne
digestive marcate - anorexie, varsaturi, diaree, meteorism.

Se Tntalneste mai des in primul an de viatd - 70%.

Stafilococul penetreaza barierele anatomice, anihiland mecanismele
umorale ale organismului. Produsele stafilococice, mai ales proteina A, poate
absorbi Ig (IgG) din ser, impiedicand anticorpii antistafilococi sa actioneze
ca opsonine, Tnhiband astfel fagocitarea germenilor de catre leucocite.

Gama largd de endotoxine produse de stafilococi au actiunc hemolitica,
necrotizantd. leucocitara, exfoliativa, vasospastica etc.

in urma actiunii cndotoxinclor stafilococice, focarclc dc condcnsarc devin
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curdnd zone abscedante, se distrug alveolele si septurile interalveolare, iar
dupd eliminarea puroiului rdman calitati restante cu pereti neregulati -
bule. La asa copii poate aparea pneumotoraxul, pneumotoraxul cu supapa
(circulatia aerului prin fistula bronsicda Tntr-o singura directie), piop-
ncumotoraxul, empiemul.

Manifestari clinice. Factorii predispozanti sunt antecedentele: infectie
stafilococica cutanata la copil sau unui membri ai familiei, infectii respi-
ratorii virale acute.

Debutul bolii este brutal cu agravare brusca a starii generale, febra Tnalta,
tuse si instalarea rapidd a IR marcate, asociat unui sindrom toxiinfectios
grav.Copilul este anxios, letargic, anorexie, “toxic”. Examenul obiectiv
evidentiaza cianoza perioronazald, geamat expirator, batdi ale aripilor
nasului, dispnee, polipnee, tiraj. Cresc manifestarile clinicc ale socului
infectios: tegumente marmorate, extremitati reci, tahicardie, hipotensiune
arteriald, oligurie. Din manifestarile gastrointestinale predomina meteo-
rismul, varsaturi, scaune diareice. Boala progreseaza rapid, trecand prin
diferite stadii evolutive timp de 1-2 zile.

Tn primul stadiu atrage atentia discordanta dintre starea generald grava
si modificari obiective pulmonare si radiologice destul de sdrace. Etapa
urmatoare a pneumoniei are aspectul clinic de bronhopneumonie masiva in
focar, confluentd sau numeroase abscese peribronsice. Examenul clinic
constatd submatitate la nivelul afectat, raluri crepitante si suberepitante,
respiratie suflantd. Tabloul radiologie este mai bogat dacat datele fizice.

La 50-70% din copiii bolnavi urmatorul stadiu este cel de pleurezie
masiva. Percutor se constatd matitate marcata la nivelul hemitoracelui afectat
si hipersonoritate la nivelul hemitoracelui opus. Auscultatia constatd la
plamanul afectat murmur vezicular abolit. in debutul pleureziei: suflu pleu-
ral, cordul deplasat in partea opusa a pleureziei. n 50-70% din cazuri
pleurezia marcata se complica cu piopneumotorax. La examenul obiectiv
matitatea durd initiald partial sau total se inlocueste prin hipersonoritate si
asimetrie a toracelui. Pneumotoraxul cu supapa se poate agrava brutal.
Sindromul IR de tip restrictiv necesita terapie urgenta. Dacd aerul ocupa
pana la 30% din spatiu pulmonar, se socoate un pneumotorax moderat (colaps
pulmonar). Pneumotoraxul major (colabarea plamanilor) cuprinde 30-70%
din suprafata pulmonului.
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in 70-90% din cazuri dc pneumonie stafilococica apar pneumatocele
sau bule dupa a 12-a-zfde ladebutul bolii, care dispar dupd 2-3 saptamani.
Ruperea peretilor bulei Tn pleura duce la formarea pneumotoraxului, iar la
nivel de mediastin - pneumomediastinum. La asa copii, odata cu IR se
dezvolta si insuficienta cardiacad, edemul cerebral.

Circa 20-25% din RS abcedata (mai ales la copii dc varsta fragedd) se
manifesta printr-o forma septicemica cu localizare cxtrapulmonara:
osteomielita, artritd supurativd, meningitd secundara stafilococica,
pielonefritd, etc.

Examenul paraclinic se bazeaza pe:

1. Radiografia cutiei toracice. La debut, in faza initiala, este caracteristica
0 pneumonie interstitiala sau bronhopneumonie nespecifica cu focare
confluente, macronodulare, mai apoi abcedare primitiva, stadiul pleureziei
cu sau fara piopneumotorax, emfizem mediastinal, bule de dimensiuni
variabile si mereu schimbatoare.

2. Hemograma - anemie hipocroma intrainfectioasa, leucocitoza mai
mare de 20,9, neutrofiloza cu deviere Tn stinga a formulei leucocitare, VSH
crescuta.

3. Cresterea nivelului de fibrinogen.

4. Proteina C-reactiva intens pozitiva.

5. Culturi pozitive - hemoculturd, cultura din puroiul pleural.

C Examenul lichidului pleural - testul lui Rivalt pozitiv, numarul de
polimorfonucleare mai mare de 1000 in pl, de obicei 30000- 100000 in pl,
greutatea specifica a lichidului mai mare de 1,016, proteine totale mai mare
dc 2,5 g/l si nivelul scazut al glucozei - mai mic de 60 mg/l 00 ml. pH al
lichidului pleural - mai mic de 7,3.

Evolutia este indelungatd.Semnele clinice si de laborator dispar dupa
6-8 sdptamani, pneumotoraxul si piopneumotoraxul dispar peste 2-15 luni.

Prognosticul este rezervat. Tn formele septicemice mortalitatea la sugar
si la copiii de vdrstda mica poate ajunge 20-25% din cazuri.

3. 5. Pneumonii provocate de germeni gram-negativi (P.G.N)

Sunt produse de Klebsiella pneumoniae, Haemofillus influenzae, Serra-
tia, mai rar E. coli, Aerobacter etc. Aceste forme prezinta asa-numitele
pneumonii nozocomialc, care ca si pneumonia stafilococica si pneumonia
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pneumococicd de tipul 3 se Tncadreaza in categoria pneumoniilor abcedante
sau supurative.

n ultimii ani P.G.N ocupa locul pneumoniilor gram-pozitive mai ales la
copiii de varsta frageda polispitalizati si tratati cu antibiotice, nou-nascuti,
prematuri din grupa de risc (malnutritie, anemie, rahitism, diateze alergice),
imunodeprimati cu deficite primare sau dobéandite etc.

Manifestarile clinice. Debutul in majoritatea cazurilor este lent, insidios.
Tabloul clinic este bogat, cu tendinta spre abccdarc. Treptat starea copilului
se agraveaza in pofida eforturilor medicului; se dezvolta stari toxicoseptice.
Tulburdrile digestive sunt mai grave (meteorism, varsaturi, diaree), decét
sindromul IR si usor duc la dezvoltarea socului. Examenul fizic este relativ
sarac. Auscultativ raluri buloase mici, crepitante se depisteaza mult mai rar
decat Tn pneumoniile gram-pozitive. Percutia demonstreaza o matitate clara.
Pneumonia are caracter migrator. Tn pldmani se dezvoltd sectoare necrozante
marcate si hemoragice. Insidios apar abscese, piotorax, schimbari
septicemice n alte organe.

Letalitatea in pneumoniile produse de Klebsiella pneumoniae constituie
10-15%. Pneumonia provocta de Pseudomonas aeroginosa este cea mai tipica
infectie nozocomiald, patrunzand n organism prin barierile tisulare defectate
(combustii, venepunctie, cateterism venos), prin contact direct de la
personalul medical care nu respecta regimul sanitar (spalarea mainilor etc.).

Pseudomonas aeroginosa, ca si al{i germeni gram-negativi, duce la stari
toxicoseptice, convulsii, soc, comd. Caracteristic pentru aceasta forma este
0 cantitate abundenta de sputd muco-purulenta sau purulenta dc culoare
verzuie.

in pneumonia produsa de H.influenzae apare otita, epiglotita,
laringotraheitd. Empiemul, pcricardita, meningita, septicemia sunt rare si
apar mai frecvent la sugari. Durata maladiei este de cateva saptamani.

Prognosticul este rezervat.

3. 6. Pneumonii abacteriene

Pneumonia cu Chlamydia la sugar
Copiii se infecteaza n timpul travaliului (5-20%) de la parturiente
suferinde de infectie genitala cu Chlamydia. La 20% din acesti copii se
dezvolta pneumonii, iar la 35% - conjunctivite.
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Pneumonia debuteaza in a 3-a - a 6-a sdptdmana de viatd. Copilul este
afebril, treptat devine tahipneic, tuseste frecvent, are crize paroxistice
asemanatoare cu cele din tusea convulsiva, cianoza perionazala si crize dc
apnce. Pneumonia este Tnsotitd de"conjunctivita. Tabloul auscultativ este
sdrac, uneori se depisteaza raluri suberepitante.

Examenul radiologie evidentiaza infiltrat difuz. Nivelul dc IgM si 1gGT
crescut (de 2-4 ori de normd). Tn hemograma se constata hipereozinofilie.
Biopsia pulmonara demonstreaza incluzii cu Chlamydia.

Pneumonia citomegalica

Citomegalovirusul este incadrat in grupul herpes-virusurilor. Infectia se
dobéandeste transplacentar in timpul sarcinii dc la mame seropozitive.

Afectarile citomegalicc pot fi multisistemice, grave pana la forme
asimptomatice. Boala se poate manifesta monosistemic cu pneumonie acuta
interstitiala cu perioada de incubatie de 6-8 saptamani si se Tntalneste la
copilul mic. Evolutia este trenantd, cu tendinta de cronizare. Debuteaza cu
tuse spastica frecvcenta, repetata.

Radiologie - infiltrat pcribronsic difuz, hiperaerizare moderata. n
hemograma leucocitoza 14-19 mii in yl. Diagnosticul etiologic este
confirmat de prezenta citomegalovirusului Tn sange, urind, insdmantarea pe
culturi de fibroblasti umani, determinarea anticorpilor cu RIF. Biopsia
pulmonarda demonstreaza infectarea celulelor alveolare cu citomegalovirus.

Pneumonia cu Mycoplasma pneumoniae

Poate fi Intalnitd la orice varsta, dar mai frecvent la varsta de 5-15 ani.
Perioada de incubarc este de 1-3 saptamani.

in debutul bolii o datd cu febra, cefalcea, dureri la deglutitie survine
tusea neproductivd, paroxistica, sacadata, apoi cu expectoratic cu striuri
sanguinolente care se mentine cel putin de 2-3 saptamani. La auscultatie se
pot percepe raluri crepitante si expir prelungit. Intoxicatia exprimata si IR
nu este caracteristica pentru aceastd forma de pneumonie. in primele luni
de viatd pneumonia poate provoca bronsiolitd, pericarditd, miocarditd, artrita,
neurotoxicoza, anemie, icter, sindrom hemoragie.

La 10-23% din bolnavi, Tn timpul perioadei febrile, se manifesta ras
situat pe trunchi, brate, membre inferioare de caracter maculoeritematos,
maculo-papulo-eritematos, bulos, pruriginds sau urticarian. Tn unele cazuri
apare stomatita ulceroasa, conjunctivita. Durata exantemului este de 7-14
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zile si necesita diferentierea cu rugeola, cu afectarea virusului Coxsakie,
ECHO (tipul 6,11), adcnovirusul de tip 7, alergia la antibiotice.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pc asocierea febrei, tusei si tahipncci la
sugar sau a tusei, febrei si durerilor toracice la copilul mai mare. Radio-
logie - pneumonie in focar si schimbari minore la examenul fizic. in
hemograma-limfocitoza si VSH crescuta.

Aceasta forma de pneumonie poate capata evolutie trenanta, dar
prognosticul este favorabil.

Pneumonia cu Pneumocystis carini
(pneumonia interstitiala plasmocitara)

Infectarea cu acesti fungi la copiii sanatosi cu reactivitate imunologica
normala nu produc pneumonie. Aceasta pneumonie apare laprematuri, nou-
nascuti, in malnutritii, maladii grave cu deficite imunologice congenitale
sau dobandite, inclusiv prin infectie HIV, la copiii tratati timp Tndelungat
cu antibiotice, citostatice, glucocorticostcroizi.

Pneumonia interstitiala plasmocitara are evolutie grava cu cxsudat al-
veolar abundent si infiltrare Tn tesutul interstitial pulmonar a celulclor
plasmatice, limfocitclor, histiocitelor, care duc la IR grava (gr. l1-111). Debutul
este lung, insidios cu tahipnee marcata, tuse paroxistica cu eliminari
spumoase din cavitatea bucala. Microscopic Tn accste eliminari se depisteaza
pneumociste. Toxicoza lipseste, temperatura normalda. Examenul fizic sarac,
raluri unice, la percutie matitatc in regiunea interscapulard. Radiologie se
depisteaza bilateral o multime de focare confluente cu aspect granitat, cu
hipertransparenta la periferie.

Hemograma- anemie, leucocitoza neutrofila, eozinofilic, VSH crescuta.
La copiii de varsta mai mare pneumonia interstitiala plasmocitara in caz dc
imunodeficientd primard sau secundard, se caractcrizeaza prin toxicitate
usoard, IR moderatd si opacitdti confluente cu desen pulmonar exprimat.

Complicatiile pulmonare purulente

Aceste complicatii au fost descrise mai sus in cazul pneumoniilor de
origine stafilococicd, pneumococica, gram-negative.

Complicatiile extrapulmonare
Sindromul toxicoseptic este o reactie grava a organismului mai ales la
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infectia mixta viruso-bacteriand, Tnsotitda dc afectarea creierului si
hipotalamusului cu centrele vegetative ale SNC.

in evolutia toxicozei se evidentiaza 3 faze —ompensatd, subcompensata,
decompensata.

Criteriile

clinico-
paraclinice
Gradul de
deregldri
circulatorii
periferice

Sistemul
nervos
Culoarea
pielii si a
mucoaselor

Puls

TA

Temperatura
corpului

Diureza

Starea acido-
bazica

Hcmatocrinia

Tabelul 47

Caracteristica clinico-paraclinica a toxicozei la copii

(Papaian A.V., Tabulikin A. K., 1995)

Compensata

Dereglari ale tonusului
vascular cu spasmul
precapilarelor si marirea
permeabilitdtii peretelui
vascular. La schimbdrile
vasculare se alaturd ag-
regarea intravasculard a
entrocitelor

Faza mtalivd, somnolenta

Normald sau hiperemiata,
mai rar palida cu cianoza a
patului inghinal

Valorile normale,
tahicardie moderata pana
ia 180 batai pe min
Tensiunea sistolicd
ridicatd, tensiunea
diastolica are valori
normale sau usor marita
39"C. Raportul
temperaturii pielii si
rectale normal

Oligurie
pH - valori normale, BE

pana la 7 mmol/l

Marita

Faza

Subcompensata

Consumarea
factorilor de
coagulare. Trombi.
edem interstitial

Sopor, coma
diencefalica
Palida cu desen
marmorat, cianoza
mucoasei Si a
patului inghinal

Tahicardie pana la
220 bdtai pe min

Tensiunea
diastolica crescuta

Febra W C. Creste
raportul dintre
temperatura
tegumentelor si
rectald
Oligoanurie

Lactoacidoza
necompensatd, pH
pana la 7,25, BE
pand la 11 mmol/l
Maritd

Decompensatd

Pareza vaselor periferice,
permeabilitatea peretelui
vascular marcanta,
crescutd, tromboza
microcirculatorie,
lezarea membranei, edem
celular

Coma

Gri-cianotica, marmorata,
simptomul fetei albe mai
mult de 3 s. Picioarele
pdastoase, pot aparea
eruptii hemoragice,
edeme hipostatice
Tahicardie pand la 220
b/min sau bradicardie

Hipotome

Febrd mai mare de 40‘C
sau hipotonie

Anurie, poate fi
hematurie

Acidoza metabolicd sau
mixta decompensata, pH
7,08-7,14, Bfc mai mare
de 11 mmol/l

Nivel micsorat din cauza
anemiei

Dintre complicatiile extrapulmonare mai mentionam sindromul distres-
respirator la adult care se caracterizeaza prin:
17Hipoxemia refractara la proba cu hiperoxigenare.
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2. Radiologie se depisteaza edem interstitial si alveolar pulmonar (descris
in volumul 1).

3. Precomd, coma.

4. Tahicardie.

5. Hepatomegalic.

6. Sindrom hemoragie.

7. Insuficientd poliorganica Tnsotitd de oliguric si anemie.

8. Cresterea sau micsorarca nivelului TA.

% Febra sau hipotermic.

10. IR de gr. 11, 11I.

In pneumoniile grave se depisteaza schimbari din partea aparatului car-
diovascular:

Ir Dupa caracterul de afectare a miocardului:

L'Miocardita.

2, Distrofia miocardica.

11. Dupa sindromul patogenic de baza:

1. Predominarea insuficientei cardiace, dereglarea functiei de
contractibilitate a miocardului.

2. Predominarea insuficientei vasculare:

- cresterea sau micsorarea rezistentei vaselor periferice;

- scaderea sau cresterea afluxului venos spre cord;

- deregldrile hemodinamice ale circuitului pulmonar - hipervolemie,
hipertensiunea circuitului pulmonar;

- sindromul insuficientei troficocapilare - dereglari functionale ale
capilarelor.

3. Insuficienta cardiovasculara.

Schimbarile din partea aparatului cardiovascular sunt descrise Tn volu-
mul 1.

Tratamentul pneumoniilor necesita sa fie complex in functie de gradul
procesului inflamator si de dereglarile functionale ale diferitelor organe si
sisteme. Este indreptat la asistenta de urgenta pentru restabilirea functiei
respiratorii, cardiovasculare, SNC, hemostazei prin administrarea terapiei
intensive.

.Indicatii pentru spitalizare:

li Indicatii vitale care neccsita aplicarea terapiei intensive - IR gr. U, Il,
forma toxicd si toxiinfectioasd a pneumoniilor, suspiciune la distructie
pulmonara, plcureziile.
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APneumoniile grave pe fondul maladiilor din grupa de risc - rahitism
gr I, 11, malnutritic, anomalii de constitutie complicate cu anemii, otita
supurativd, atelectazie, piurie, sindrom dispeptic, pneumonii la prematuri
si nou-nascuti, copiii din primele 6 luni de viata, pneumoniile interstitiale,
nou-ndascutii din familii vulnerabile si cu abateri psihice.

Spitalizarea nu este obligatorie dacd nu se inregistreaza complicatiile
descrise mai sus.

Principiile de tratament ale pneumoniilor acute la copii

1. Regimul igienosanitar.

- bolnavii vor fi izolati atat la spital, cat si la domiciliu;

- Tn spital, in cazurile grave de pneumonii, se recomanda ingrijirea
copilului de catre parinti;

- camerele sau saloanele vor fi luminoase si bine aerisite cu mentinerea
temperaturii de 18-21°C si umiditate relativd cu care scop se va aplica un
prosop umed, se va bea ceai din musetel, podbal etc.;

- pozitia copilului in pat va fi cu cdpataiul mai ridicat (pana la 30°),
cearsafurile calde si moi, hdinutele curate si libere pe corp pentru a nu
apasa toracele. Pentru usurarea expectoratiei si evitarea stazei pulmonare,
pozitia in pat va fi schimbatd fiecare 1-2 ore, prin asezarea copilului in
dccubit lateral stdng si drept, sau tinerea in brate;

- in boxe si saloane spitalizarea copiilor cu pneumonii acute se va face
in una si aceeasi zi pentru a evita reinfectiile.

2. Regimul alimentar. in caz de pneumonie usoara sau moderata
alimentatia ramane nemodificatd conform varstei si necesitatilor copilului,
Tn perioada de febra cantitatea de lichide se mareste aproximativ cu 20%
comparativ cu necesitatile fiziologice. La sugar cantitatea de lichide se
mareste cu 200-300 ml pe zi. Suplimentai- se recomanda sucuri, ceai cu
lamaie, Citoglucosolan, Oralit. in caz de voma, diaree se recomanda
rehidratarea orald si numai Tn formele cu deshidratare marcata infuzie
endovenoasa, uneori 2/3 din necesitdtile fiziologice: 10-15 ml/kg sol.
albumina de 5%, glucoza de 5-10 % in raport cu sol. Ringer 2:1 sau 1.1 cu
viteza de infuzie nu mai mare de 8-10 picaturi pe minut. Ameliorarea starii
copilului (lipsa vomei, diareei) duce la micsorarea infuziei endovenoase.
Cantitatea de lichid administratd in pneumoniile grave cu scop de detoxicare,
normalizarea hemodinamicii si proceselor metabolice nu trebue se
depdseasca 50-60 ml/kg pe zi.
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3.Tratamentul IR acute se efectuaza Tn conformitate cu gradul IR.

La baza tratamentului IR sta:

- dezobstruarea cailor respiratorii prin aspiratie;

- aeroterapia Tn gr. I, Il de IR Tnlocuieste oxigenoterapia. Se practica
aerisirea saloanelor sau camerelor, plimbarea copiilor pe terase sau Tn aer
liber. Pe vreme bund bolnavul va sta afarda 4-6 ore. Nu se recomanda
aeroterapia la temperatura aerului sub +5°C, in starea copilului alterata sau
vant puternic, ceatd;

-in IR medie sau grava sc recomanda aerosoli (umidificarea acrului) cu
imbogadtirea aerului cu oxigen. Oxigenoterapia scade rezistenta vasculara
pulmonard, micsoreaza anxietatea, Tmbunatateste functia cordului si a
vaselor, scade efortul respirator. Procentul de utilizare a oxigenului depinde
de forma de administrare: prin sondd nazala se utilizeaza 20-30% de oxigen,
prin cea nazofaringiana pana la 45%, prin masca 20-50%, sub cort 30-70%.
Toate metodele de administrare a oxigenului prin respiratie de sine statdtoare
nu depdsesc cota de 60-70%, ceea ce nu duce la actiune toxica a oxigenului
asupra organismului. Numai in caz de respiratie artificiald concentratia
oxigenului poate fi mai ridicata. Concentratia de oxigen de 100% se
administreaza numai n situatii acute - edem pulmonar, obstructie acuta a
cailor respiratorii, intoxicareacu CO, dar si Tn aceste cazuri pentru o perioada
strict reglamentatd. Pericolul actiunii toxice a oxigenului se micsoreaza
atunci cand aierul este umidificat. Oxigenul Tn concentratii mari poate duce
la hipersecretie, traheobronsita, varsaturi, ameteli, spasme, atelectazii,
astenie, convulsii, chiar si edem pulmonar. Pentru a evita aceste complicatii
se recomanda administrarea oxigenului Tncontinuu - Tnainte de masa, de
aplicarea tratamentului, etc. Efectul pozitiv al terapiei cu oxigen se asigura
prin monitorizarea presiunii oxigenului, oxigenoaerosol cu solutie de
bicarbonat de sodiu sau NaCl de 2% sau alte substante alcaline care dizolva
si amelioreaza finctia aparatului ciliar. E necesar de a pastra reflexul de
tuse. Tusea poate fi provocata prin respiratii profunde, schimbarea pozitiei
corpului, drenaj postural, asigurarea lichidelor necesare, care Tmpreuna cu
aerul umed asigurd mentinerea normald a viscozitatii secretiilor.

Tn caz de sputa vascoasa, purulenta si in lipsa efectului de la solutii
alcaline se administreaza inhalatii cu fermenti proteolitici - Tripsina,
Himopsing, n-Acetilcisteind, care descompun mucusul Tn polipepfide si
aminoacizi si au efect antiinflamator. Durata administrarii: 10 zile de 2 ori
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pe zi. Supradozarea fermentilor proteolitici (administrarea de lunga duratd)
provoaca lezarea si metaplazia epiteliului ciliar, glasul devine ragusit, se
ivesc dureri Tn gat, gingivitd hemoragica etc.

Pentru marirea efectului cu aerosol se adauga 1/6 - 1/8 din volumul de
bazd glicerind care stabilizeaza surfactantul, tonusul venelor circuitului
pulmonar, vit. C pentru activizarea aparatului ciliar si fluidificarca secretiilor.
antibiotici.

in IR grava se excita prin sonda sau spatula rddacina limbii. Dupa tuse,
sputa se Tnlatura cu aspiratorul si se examineaza bacteriologic.

Hipovitaminoza in IR grava duce la micsorarea utilizarii oxigenului n
tesuturi. Tn asa caz se recomanda administrarea (in pneumonii toxice)
parenterald a vitaminelor. Se introduce i/v asa numitul complex
glucozovitaminoencrgic: Glucoza de 10-20%, 20-30 ml, acid ascorbinic
100-200 mg, Cocarboxilazd 50-10 mg si Riboflavind 0,02% 5-10 ml.
Corectarea acidozei se face prin terapia indicata, de regula in baza
determinarilor de laborator la un nivel BE schimbat vadit (10 si mai Tnalt),
in practica se foloseste bicarbonat de sodiu 1-3 ml/kg pe zi.

Tratamentul antiinfectios cu antibiotice

Administrarea antibioticului depinde de agentul patogen si varsta
copilului.

Conduita alegerii antibioticului Tn P.A a sugarului fara complicatii de
lavarsta de 6 luni se da preferinta Penicilina (mai frecvent P.A este provocata
de pneumococ) cate 100000- 150000 UA/kg. in pneumonia nou-nascutului
si a copiilor in primele 6 luni de viatd tratamentul la inceput va fi asociat:
Ampioxsi cefalosporine de generatia a Il sau in asociere cu aminoglicozide
(Gentamicina, Bruneomicina, etc.) in doze obisnuite.

in alergie la peniciline se vor administra cefalosporine de generatiile I-11
sau macrolide. La copii cu rezistenta scazutd (pe fond de boli cronice)
tratamentul se va Tncepe cu Ampicilina sau Ampiox Tn combinare cu un
aminoglicozid (Gentamicina, Tobramicina etc.).

n pneumoniile grave confluente de spital, la copii cu antecedente de
maladii supurative sau cu risc la abcedare de origine stafilococicad se
recomanda tratament cu cel putin doua antibiotice. Unul din antibiotice
cefalosporine de generatiile I, Il, 1l in doza de 100 mg/kg de 2 ori pe zi, va
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fi introdus intravenos, iar altul intramuscular Tn doza dc 500000 UA/kg pe
zi n 4-6 reprize. Tn aceste cazuri se mai poate folosi Meticilind, Augmentina,
Azlocilind, Piperacilind, Amoxacilina + Acid clavulanic, Rovamicina,
Rifampicinad etc.

Tn germeni gram-pozitiyi - Pneumococ, Str. haemoliticus, Str. viridans,
St. aureus se recomanda Peniciline, inclusiv Acid clavulanic, cefalosporine

de generatiile I, I, macrolide, aminoglicozide.
Tn germenii gram-negativi - Aminopeniciline semisintetice cu Acid
clavulanic, cafalosporinc de generatiile I, 11, macrolide. in caz de Clcbsiella,

Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Proteus - cefalosporine de generatia Il
+ Ureidopeniciline, Carboxipeniciline, Aminoglicozide, Cloramfenicol,
Rifampicina, Imipenem etc.

Durata terapiei. in forme necomplicate antibioterapia la domiciliu, dupa
normalizarea temperaturii, se mai administreaza 3-5 .zile.

in formele complicate - de la 3 saptamani pana la 1,5-2 luni in 3-4 cure.
La debut se administreaza antibiotice bactericide i/v si i/m 5-10 zile, dupa
ameliorarea starii se poate trece la antibiotice bacteriostatice i/m. Ultimele
cure de tratament se pot face perorai.

Tn pneumonia cu Chlamydia si Mycoplasma se recomanda Eritromicina
40-50 mg/kg pe zi Tn 4 doze zilnice, timp de 10 zile.

in unele cazuri grave de pneumonie stafilococica se utilizeaza o asociere
tripla: Penicilina + Oxicilind + Gentamicina 5-7 g/kg pe zi.

n pneumonia cu Pneumocysctis carini se utilizeaza Cotrimoxazol
(Biseptol) 20 mg/kg zi (3 doze zilnice), sau Pentamidind izothionat 4 mg/kg
pe zi intr-o dozad unica 14-21 zile.

Dupéa varsta de 5 ani se recomanda Tetracicline care au un spectru
bacterian larg, Tctraciclina hidroclorurd oral, Tn doze de 30-40 mg/kg pe zi
n 4 prize.

in pneumonie cu anaerobi tratamentul se poate Tncepe cu Peniciling, n
caz de rezistenta se trece la Metronidazol 30-40 mg/kg pe zi in trei doze
orale sau in perfuzii i/v, Cloramfenicol, Cefalosporine.

Criterii de anulare a antibioticelor:

- normalizarea temperaturii Tn decurs de 2-3 zile;

- resorbtia focarelor de PA pe radiografie;

- normalizarea nivelului VSH la sugar sau tendintd spre normalizare la
copilul mai mare.
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n unele cazuri de P.A efect pozitiv au inhalatiilecu. antibiotice - Ampiox,
Gentamicina etc.

n ultimii ani fizioterapia n tratamentul pneumoniilor este folositad cu
precautie din cauza dezvoltdrii pneumosclerozei in administrarea de lunga
duratd: curcnt clcctric de frccventa ultrainaltd 5-7 medii. Pentru reabsorbtia
procesului inflamator se administreaza concomitent 10-15 zile clectroforeza
cu acid nicotinic si acid ascorbic cu solutie de 2-5% de clorura dc calciu,
cupru sau extract de aloe.

Schimbarile fibroase in pulmoni neccsita aplicarea electroforezei cu
solutie de 3% de KI, inductotermie.

in pneumoniile abcedante stafilococice se indica gamaglobulinad
antistafUococica i/m dc la 5-6 UA pana la 20 UA cu durata de tratament de
5-7 zile. Pe parcursul ameliorarii starii copilului se administreaza in regiunea
subscapulara anatoxind stafilococicd cu interval de 2-3 zile, de la 0,Iml
pana la 1ml (7 injectii) sau Antifagina antistafilococica 0,2 - 1,0ml i/m etc.

Preparatele din sange - plasma, critromasa - se administreaza foarte rar,
numai dupa indicatii vitale.

Tratamentul indelungat cu antibiotice in formele grave de P.A duce la
dismicrobism. Tn asa caz se administreaza lactobacterina, Iticol, Antisuptol,
etc., timp de 2 saptamani / 2 luni de zile.

Cresterea nivelului de candide pe fond de antibioterapie necesita
administrarea preparatelor antifungice (Nistatind, Antifungin etc.) Tn decurs
de 10-20 zile.

Expectorante si secretolitice. Pentru intensificarea sccretiei mucusului,
lichifierea si Tnbunatdtirea transportului secretoric sunt folosite diferite
remedii: Mucaltind, Bromhexind, solutii de NaCl, KClI,
Acetilcisteind,fermenti proteolitici (vezi mai sus).

Imunomodulatoarele

Preparatele din aceastda grupa administreaza in pneumoniile cu durata
mai lunga sau cu risc dc evolutie trenanta.in calitate de imunomodulatoare
se recomandd Decaris Tn doza de 50- 100 mg/zi de 2 ori pe
saptamana.Preparatele timusului: T-activin, Timalin, care influenteaza
frecventa fagocitozei a neutrofilelor. Timalin in doza de 2,5-5 mg timp de
2-4 zile. Dar toate imunomodulatoarele provoaca complicatii, din care
cauza este greu de prevazut actiunea lor ulterioard asupra organismului.
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n tratamentul toxicozei (socului infectios) se recomanda urmatoarele
principii de tratament:

1 Blocada neurovegetativa pentru normalizarea dereglarilor de circulatie
perifericd. Cu acest scop tratamentul in faza iritativa de toxicoza se incepe
cu neurolcptice. Solutie de Pipolpheni 2,5% -0,02m1 kg pe zi in 3 doze. in
faza de compensare a dereglarilor circuitului periferic, efect vasodilatator
are combinatia Papaverinei si Dibazolului' (1-2 mg la an de viata i/m sau
perorai), ulterior administrarea solutiei de Eufilind 2,4% (I-1,5mg/kg) sau
Comlamin.

in faza Il de toxicoza (coma diencefalicd) se aplicd solutie de Droperidoli
0,05-0,1 ml/kg fiecare 6-8 ore in prima zi de tratament. Tn urmatoarele zile
de 2 ori pe zi. Tn faza de subcompcnsare a dereglarilor circuitului periferic
lainceputul tratamentului prioritate au preparatele gangliolitice, mai frecvent
solutie de 5% de Pentamina 2-4 mg/kg (pana la lan) si 1-2 mg/kg (la copii
de varsta mai mare). Mai apoi Eufilina si Acid nicotinic.

in faza de dccompensare a circuitului periferic vasodilatatoarele sunt
contraindicate.

in caz dc convulsii tratamentul este indreptat la anihilarea hipoxiei si
edemului cerebral. Se folosesc solutie de 5% Seduxen 0,05-0,1 ml/kg, sau
oxibutiratat dc sodiu i/v sau i/m 100-150mg/kg in perfuzie, fenobarbital i/v
sau i/m doza initiala 20mg/kg in prima zi mai apoi 3-4 mg/kg pe zi. Se
recomanda solutie de 25% Magneziu sulfat 0,2 ml/kg i/v.

2. Terapia de detoxicare are ca scop: absorbtia toxinelor si excretia lor,
corectia starii acido-bazice,mentinerea metabolismului energetic si cantitafii
necesare de lichid, ameliorarea functiei reologice asangelui (vezi mai sus),
in toxicoza, pentru mentinerea functiei organelor vitale, se administreaza
corticQstcroizi. Doza de Prednisolon lainceput este de 1-2 mg/kg, mai apoi
in legatura cu agravarea starii, doza poate fi maritd 4-6-8 mg/kg i/v. Se
aplica calciu gluconat, acid ascorbic. in caz de marire a permeabilitatii
membranelor capilaro-alveolarc se introduce Eufilind, ganglioblocantii, care
asigura inlaturarea hipoxiei.

3. Profilaxia SCID prin administrarea Heparinei 25-50 UA/kg. in faza |
a SCID Heparinda 200-400 UA/kg 4-6 administrari, dezagregante
trombocitare, substituenti cu plasma (crioprecipitat):

4. Tratamenul insuficientei cardiace acute.

Tn cazurile de urgenta se efectueaza terapia sindromatica (febrd, meteor-
ism, agitatie, voma, cefalce etc.).
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Prognosticul este favorabil. Tn cazurile grave cu complicatii letalitatea
este de aproximativ 1%.

Profilaxia.

1. Profilaxia primara a bolilor acute ale aparatului respirator prin
respectarea regimului igienic.

2. Educatia copilului sanatos:

- alimentatie rationald;

- masaj;

- gimnastica;

- calire;

- conditii normale de trai;

- aerisirea camcrci;

- vaccinarea la timp;

- profilaxia maladiilor contagioase;

- profilaxia infectiilor intraspitalicesti;

- reabilitarea insistentd a pneumoniilor trenante;

- dispensarizarea. Examinarea nu mai rar de o datd in trimestru:
hemograma, dupa necesitate, radiografie.

Capitolul 4. Pneumonia cronica

Definitie. Pneumonia cronica (P.C.) este un proces inflamator cronic
nespecific cc arc la baza modificari morfologice ireversibile sub forma de
dilatari si deformatii bronsice si pneumoscleroza in unul sau mai multe
segmente. Este Tnsotit de recidive ale procesului inflamator in tesutul
pulmonar si/sau bronhii. Pneumonia cronica de cele mai multe ori se dezvolta
caurmare a tratarii incomplete apneumoniei acute, atelectaziilor de diferita
geneza, aspiratiei de corpi strdini in bronhii.

Incidenta P.C. nu este mare (aproximativ 0,1-0,2%) si se reduce datorita
perfectiondrii metodelor de diagnostic si tratament.

Etiologie. Substratul patologic al P.C. deseori se formeaza in perioada
intrauterina si are o legaturd directd cu patologia ereditara: 1

- Bronsiectazii congenitale si alte vicii de dezvoltare ale pldmanilor;

- Sindromul imunodeficitar ereditar;

- Patologie perinatala ce a provocat voma si eructatii repetate cu
microabsorbtia hranei;*
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- Infectii intrauterine;

r Factori etiologici dobanditi:

- Atelectazii;

- Aspiratie dc corpi stréini;

- Reflux gastro-esofagian cu aspiratie;

- Pneumonii segmentare, preponderent in lobul mediu, ce decurg cu com-
ponent atelectazic;

- Distructie pulmonarg;

- Micoze pulmonare;

- Terapie incorccta Tn bronsicctazii cilindrice conditionate de tuse
convulsiva, rujeold, pneumonie interstitiala.

Patogenie. Pentru PC. sunt obligatorii 2 componente - pneumoscleroza
si deformatia bronsica.

Pneumonia cronica este rezultatul disparitiei incomplete a pneumoniei
acute. Tn cronicizarea pneumoniei acute rolul hotarator 1l au acutizarile
repetate in zona afectata, care determina schimbari ireversibile Tn sectorul
corespunzator al arborelui bronsic cu dereglarea functiei de drenare si
deformarea lui ulterioard. Marirea nodulilor bronhopulmonari si a altor
ganglioni limfatici duce la dereglarea circulatiei sanguine Tn anumite
segmente ale plamanilor si pot fi locul dc persistare a agentului infectios.
Obturarea prin compresie a nodulului limfatic marit are o semnificatie
esentiald in persistarea infectiei n lobul mediu (sindromul lobului mediu).

Reactiilor autoimune le revine un rol deosebit in patogenia progresarii
P.C. - la multi bolnavi se depisteaza autoantigeni catre tesutul pulmonar.

P.C. este Tnsotita de deregladri considerabile ale functiei multor organe,
chiar si pneumosclerozele focale provoaca dereglari ale respiratiei externe
de diferit grad cu o persistenta de lunga duratd a hipoxiei si hipercapniei.

Afectarea sistemului cardiovascular apare ca o consecinta a hipoxieli,
care duce la dereglarea troficii tesutului cardiac, provocdnd Tngustarea
arteriolelor si precapilarelor pulmonare si favorizand, astfel, dezvoltarea
hipertensiunii pulmonare. Modificdrile morfologice ale vaselor pulmonare
duc la cresterea rezistentei vasculare in plamani.

Tabloul clinic. Simptomele de baza ale PC sunt tusca, expectoratia si
raluri persistente Tn plamani cu localizare fixa.

Afectarea plaméanului Tn limitele segmentelor unui lob clinic se manifestd
prin tuse rard, instabila, preponderent matinald, cu expectoratii neinsemnate,
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deseori sub forma de portii separate.Afectarea difuza, indeosebi bilaterala,
este Tnsotitd de prezenta tusei stabile, deseori cu elimindri majorate de sputa.
Dacd acutizarea procesului cronic este provocata de o IRVA, tusea initial
este uscata, apoi treptat devine umeda. Tusea uscata, sub forma de accese,
este caracteristica pentru RC. complicata cu sindromul obstructiv: cantitatea
de sputd eliminata poate fi diferitd, iar caracterul sputei se poate schimba in
dependentd de gravitatea si faza procesului cronic.

Examenul obiectiv denota o paliditate a tegumentelor, o cianoza si o
pastozitate a fetei, dispnee laefort. Se remarca si deformari ale cutiei toracice
pe partea afectatd, cauzate de un proces pneumosclerotic masiv.

in regiunea afectdrii bronhopulmonare se determina matitatea sunetului
percutor. Auscultativ la o afectare masivd, extinsa in unul sau doi lobi, in
regiunea matitatii sunetului percutor se depisteaza o respiratie diminuata,
uneori cu faza expiratorie alungita. La afectarea unor sectoare mai mici in
volum se aude o respiratie aspra. In ambele cazuri, pe fondul respiratiei
schimbate, se aud raluri umede, mai frecvent de calibru mic si mediu.
Numarul lor se mareste in perioada acutizdrilor si se micsoreaza in
remisiune. Paralel cu ralurile umede se pot auzi si raluri uscate.

Manifestari extrapulmonare functionale ale sistemului cardiovascular
(tahicardie, dilatarea tonogend a cordului, sufluri sistolice functionale),
sistemului nervos central (cefaleea, adinamia), tractului gastrointestinal
(inapetentd, subalimentatie), hipovitaminozele cu dereglari si deformatii
ale tesuturilor trofice se Tnregistreaza pe tot parcursul bolii.

Complicatii:

1 Emfizm cronic - dispnee prezenta chiar si in repaos, deformarea cutiei
toracice, sunet de “cutie” la percutia pulmonara, micsorarea limitelor
matitatii relative a cordului, raluri uscate suierdtoare dispersate. Dezvoltarea
emfizemului la copii este cel mai caracteristic simptom al insuficientei de
6/-antitripsind.

2. Cordpulmonar - dezvoltarea hipotrofiei ventriculului drept Tn urma
hipertensiunii pulmonare.

3. Sindromul cordului pulmonar cronic - in remisiunea P.C copiii prezintd
acuze la dispnee, slabiciune generald, oboseald, senzatie de constrictie
toracica, dureri in regiunea cardiaca la efort fizic.

Evolutie. Caracterul evolutiei P.C este determinat de particularitatile
ereditare ale plamanului, reactivitatea Tntregului organism, stadiul bolii,
eficacitatea tratamentului, starile si afectiunile concomitente.



Capitolul 4. Pneumonia cronica 371

Explorari paraclinice:

Hemograma in perioada de acutizare denotd o anemie hipocroma
leucocitara si neutrofilozd moderatd, majorarea VSH.

Radiologie)se depisteazd micsorarea®yolumului pulmonului afectat,
accentuarea desenului pulmonar conditionatd de dereglari interstitiale.

Semnele radiologice ale bronsectaziilor pot fi directe si indirecte.

Semnele directe:

- Imagini pronuntate in “fagure de miere”;

Tngrosarea peretilor bronsici;

- Bronhii dilatate cu continut de lichid.

Semnele indirecte:

- Pneumoscleroza focald cu diminuarea volumului pulmonar;

- Condensarea interstitiului pulmonar;

3* Hiperinflamatie compensatorie ih segmentele limitrofe;

- Deformatia cupolei diafragmei;

- Deplasarea organelor mediastinale;

- Contur neclar al imaginii cordului.

Bronhoscopia se efectuiazd dupd analiza minutioasd a datelor radiologice.
in perioada de acutizare a procesului, bronhoscopia depisteaza o endo-
bronsita purulentd, mai rar catarala sau cataral-purulenta.

Bronhografia localizeaza procesul patologic (deformatia bronhiilor,
bronsectaze, formele lor).

Explorari microbiologice ale sputei cu insdmantarea ultimei pentru
depistarea agentului patogen.

Investigatiile microscopice ale sputei depisteaza leucocite, eritrocite,
candide, mucozitati, cristale de acizi lipidici, uneori fibre elastice, cristale
Sharcot-Leyden, fibrile Kurshmann.

Explorari imunologice pentru evaluarea statutului imun local si general.

Evaluarea functiei respiratiei externQjspirografia).

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomelor clinice tipice cu
diferit grad de exprimare:

- tuse cu expectoratii;

- raluri stabile localizate;

- acutizdri periodice ale procesului patologic;

- semne de pneumoscleroza focald la radiografie;

- deformarea si dilatarea bronhiilor la bronhografie.
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Diagnosticul diferential se efectuiaza cu patologia ereditard
(mucoviscidoza, sindromul imunodeficitar congenital s. a.), bronsita
recidivantd, in special obstructivd, tuberculoza pulmonara.

(I. Patologie ereditara (mucoviscidoza, forma pulmonard sau mixta).
Mai frecvent se manifestd in primul an de viatd, cu un habitus caracteristic
- fatade “pdpusd”, abdomen balonat, hipotrofie, tuse chinuitoare cu eliminari
de sputa densd, tahicardie, hepatomegalie, steatoree cu miros neplacut. La
toti bolnavii cu mucoviscidoza se observda o sinuzita, insuficienta
fermentativa a pancreasului, dereglari esentiale ale clorurilor sudorii.

2. Bronsita obstructiva recidivantd, recidiva cdreia se manifestd cu
simptome de bronsita acutd, tuse seaca, sunet percutor cu nuanta de
timpanita.

3. Tuberculoza organelor respiratorii (primara), care se manifestd ca o
infectie generalizata raspanditd prin caile limfatice cu formarea focarelor
extrapulmonare si afectiuni ale ganglionilor limfatici. Radiologie in ambele
proiectii focarul primar in pldmani se manifesta ca o opacitate sferica, mai
frecvent in segmentele pulmonului drept.

Tratamentul bolnavului cu RC se va efectua pe etape si individual, in
dependentd de perioada bolii, frecventa acutizarilor, prezenta bolilor
intercurente. Tn timpul acutizarii este indicata spitalizarea.

Principiile terapeutice de baza sunt indreptate spre:

4L Restabilirea reactivitatii dereglate atat a organismului integru, catsi a
rezistentei locale (pulmonare).

2. Combaterea infectiei declansatoare de P.C.

3. Ameliorarea dereglarilor functionale ale arborelui bronsic.

4. 1n perioada acutizarilor se efectuiaza tratamentul antiinflamator si se
imbunatateste functia de drenaj a bronhiilor.

5, Repaus la pat, care treptat poate fi modificat in dependenta de
normalizarea temperaturii corporale, diminuarea semnelor de toxicoza si
insuficientd respiratorie.

6. Alimentatia calorica. in caz de evolutie Tndelungatd a P.C valoarea
calorica alimentatiei se majoreaza prin administrarea suplimentara a
proteinelor (carne, branza de vaci) si lipidelor (unt, untura de peste). Indicarea
dietei depinde si de persistenta afectiunilor concomitente ale tractului gas-
trointestinal. Tn perioada acutizarilor se micsoreaza cantitatea de sare si
glucide pana la 1/2 din necesitatile fiziologice, se exclud substantele extractive.



Capitolul 4. Pneumonia cronica 373

7. Tratament antibacterian c&t mai timpuriu in acutizarea procesului. Se
ia In considerare sensibilitatea microflorei bronsice. Preparatul de electie
este Penicilina sau derivatele ei - Ampicilina, Meticilina sau Ceporina;
atnioglicozidele, mai rar macrolidele. in acutizari usoare se administreaza
sulfamide - Biseptol, Sulfapiridazina, Keifizin etc. Preparatele antibacteriene
pot fi administrate si in forma de aerosol. Sanarea hronhoscopjca si
administrarea endobronsicd a antibioticelor se efectuiaza Tn caz de
endobronsite purulente: solutie de Furacilind 0,02%, solutie de NaHCO03
solutie de Polimixina B (100000 UA in 3-5ml solutie izotonicd de NacCl).
Daca lipseste expectoratia se administreaza solutie de Acetilcisteind 10%,
Fluimucil.

8. Fizioterapiaeste obligatorie Tn tratamentul P.C. in perioada de acutizare
se administreaza frecventele ultrainalte (3-4 proceduri) urmatad de terapia
cu unde ultrascurte, electroforeza, inductotennia sau tratament cu ultrasunet.
Se mai foloseste iradierea ultravioletd a cutiei toracice, electrosomnul,
aplicatii de parafind si ozocherita.

ACultura fizica curativa se efectuiaza pe tot parcursul bolii (drenaj pos-
tural, masaj de vibratie).

10. Sanarea focarelor cronice de infectie.

11. Pentru stimularea proceselor de aparare ale organismului n perioada
de remisiune a bolii se administreaza Nucleinat de Na, Pentoxil, Metacil,
Dibazol, Eleuterococ, Jen-sen, Apilac etc.

12. Vitaminoterapia (A, Bp B2 B6 B]5 C) se efectueaza pentru
normalizarea proceselor metabolice, utilizarea mai ampla a oxigenului de
catre tesuturi, sporirea eficacitatii terapiei antibacteriene.

13. Fitoterapia.

(t4:; Indicatii pentru terapia chirurgicald sunt procesele purulente
localizate, ce nu se supun tratamentului conservator si Tn cadrul cdrora nu
au loc concresteri pleurale masive, dereglari considerabile ale functiei
respiratiei externe, ficatului, rinichilor.

Evolutia si prognosticul bolii depind de stadiul bolii, eficacitatea
tratamentului, starile si afectiunile intercurente.

Oispensarizarea. Se efectueaza de catre medicul pediatru si pulmonolog
de doua ori pe an in lipsa deformarii bronhiilor si de patru ori pe an - In
prezenta lor.
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Timp de o luna copiii primesc:

- tratament stimulator;

- fizioterapie;

- vitamine;

- cure de gimnastica curativa;

- tratament sanatorial,

- sanarea focarelor cronice de infectii.
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