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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta temei

Displazia bronhopulmonard este o afectiune a pldmanilor care afecteaza dezvoltarea
pulmonara si provoaca leziuni pulmonare in cazul nou-ndscutilor prematuri. Aceastd afectiune se
intalneste exclusiv la sugarii ndscuti prematur. Clinic, DBP este diagnosticatd prin necesitatea
continudrii oxigenului suplimentar si/sau a suportului respirator, fie la 28 de zile dupa nastere, fie
la 36 de saptdmani de varstd postmenstrualda (PMA), in cazul unui nou-ndscut prematur care
prezinta semne radiologice de afectare pulmonara. Diferite criterii sunt folosite pentru a evalua
severitatea DBP. continua sa reprezinte o provocare atat pentru clinicieni, cat si pentru cercetatori
[1,2].

In 2001, un consens organizat de Institutul National de Sanitate si Dezvoltare Umani a
Copilului (NICHD) a stabilit ulterioara definitiec a DBP (3), clasificaindu-o in forme usoare,
moderate si severe. In aceasti definitie sunt luate in considerare vérsta gestationali (VG),
necesarul de oxigen si suportul respirator invaziv (VAP). Totusi, aceste definitii au limitari (luiind
in consideratie progresul tehnico-stiintific), deoarece nu pot identifica sugarii care beneficiaza de
alte tipuri de suport ventilator mai putin invaziv utilizate pe scard mai larga dupa anii 2000 si nu
pot prezice morbiditatea pulmonara pe termen lung.

Definitia DBP care a luat in consideratie diferite suporturi respiratorii cu presiune pozitiva
care a fost elaborata in 2016 [4]. Printre modificarile propuse s-au numarat integrarea unor metode
mai recente de ventilatie neinvazivd (de exemplu, canula nazald cu flux mare), reclasificarea
categoriilor de severitate, inclusiv adaugarea criteriului de evidenta imagisticd a afectarii
parenchimului pulmonar [5-8].

Importanta studierii factorilor etiologici, de risc si a diagnosticului clinico-paraclinic in
displazia bronhopulmonara deriva din necesitatea de a intelege mai bine mecanismele patogene
care conduc la dezvoltarea acestei afectiuni. Principalele cauze in dezvoltarea DBP includ:
prematuritatea si afectarea pulmonard cu dezvoltarea insuficientei respiratorii severe (SDR) si
expunerea prelungitd la oxigenoterapie de duratd. Aceste aspecte sunt esentiale pentru
imbunatatirea strategiilor de preventie si tratament al DBP [9-12].

Diagnosticul clinico-paraclinic este necesar pentru evaluarea severitatii si managementul
adecvat al DBP. Evaludrile clinice se bazeazd pe monitorizarea functiei respiratorii, iar
investigatiile paraclinice, cum ar fi imagistica toracica (radiografie, tomografie computerizata),
oferd informatii valoroase despre starea structurald si functionald a plamanilor. Diagnosticarea
precoce si identificarea factorilor etiologici si de risc sunt critice pentru optimizarea interventiilor

terapeutice si prevenirea complicatiilor.



Studiul displaziei bronhopulmonare are o relevantd deosebita in cadrul neonatologiei si
pediatriei, dat fiind cd afectiunea poate avea consecinte pe termen lung asupra functiei respiratorii
si a dezvoltarii generale a copilului. Abordarea acestei teme este justificatd prin necesitatea de a
imbunatati cunostintele actuale privind factorii de risc si diagnosticul clinico-paraclinic.
Identificarea precoce a riscurilor si optimizarea managementului terapeutic vor contribui
semnificativ la reducerea incidentei si gravitatii acestei afectiuni, imbunatatind prognosticul pe
termen lung al copiilor afectati [1,13].

Conform datelor din literatura de specialitate, datoritd realizarilor considerabile ale
neonatologiei 1n ultimii douazece de ani, o mare parte din nou-nascutii cu sindrom de detresa
respiratorie supravietuiesc, insa aceasta nu Tnseamna o victorie definitiva, deoarece este nevoie de
o0 terapie intensiva cu ventilatie artificiala pulmonara (VAP), iar oxigenarea suplimentard nu e
lipsita de complicatii periculoase. Una dintre cele mai raspandite forme de afectare pulmonara la
prematuri este displazia bronhopulmonara [14].

Cresterea numarului de prematuri cu aceasta afectiune, inclusiv a celor cu greutate mica la
nastere care dezvolta DBP, justifica necesitatea de a continua cercetdrile si de a dezvolta metode
noi de diagnosticare si de preventie care cu sigurantd vor imbundtati semnificativ prognosticul
bolii si calitatea vietii acestor pacienti [1,6,15].

Scopul lucririi: evaluarea factorilor etiologici si diagnosticul clinico-paraclinic la copiii
prematuri cu displazie bronhopulmonara pentru elaborarea criteriilor de prognostic al maladiei.

Pentru realizarea acestui scop au fost propuse urmatoarele obiective:

e Studierea factorilor de risc si cauzali in displazia bronhopulmonara la copii.

e Evaluarea manifestdrilor clinice la copiii cu displazie bronhopulmonara.

e (Cercetarea modificarilor imagistice pulmonare la copiii cu displazie bronhopulmonara.

e FElaborarea criteriilor de prognostic pentru realizarea displaziei bronhopulmonare si
severitatii bolii la copiii nascuti prematur

Ipoteza de cercetare: Displazia bronhopulmonard la copii este influentata de un set
complex de factori etiologici, precum prematuritatea, ventilatia mecanica si expunerea la oxigen,
iar evolutia acestei afectiuni poate fi caracterizatd printr-un profil clinico-paraclinic distinct,
identificabil precoce, care ar putea oferi noi directii pentru interventii terapeutice si preventive.

Sinteza metodologiei de cercetare. Studiul a fost realizat in mai multe etape, avand o
abordare structurata pentru investigarea displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri. Initial, s-
au consultat baze de date stiintifice precum PubMed si NCBI pentru a identifica literatura
relevanta, ceea ce a fundamentat scopul si obiectivele cercetdrii. S-a acordat o atentie deosebitd
selectarii esantionului, stabilind criterii clare de includere si excludere, si s-a aplicat o analiza

statisticd complexa pentru a identifica corelatii semnificative. In urma acestor analize, a fost
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elaborat un algoritm de diagnostic al pacientului cu DBP, care include ghiduri pentru diagnosticul
precoce, contribuind astfel la intelegerea etiologiei si la dezvoltarea unor strategii eficiente de
tratament.

Metodele de cercetare selectate. Cercetarea a fost structurat in mai multe etape, utilizand
0 varietate de metode de investigare, adaptate fiecarei faze de realizare a studiului.

In prima etapa, au fost aplicate metode de observare epidemiologici si de acumulare a
datelor relevante pentru displazia bronhopulmonara. Aceastda acumulare a informatiilor s-a realizat
prin metode directe si indirecte. Din cele directe au inclus observarea clinica, anchetarea si
interviurile cu parintii pacientilor afectati, pentru a obtine date de natura clinica si evolutiva privind
starea de sanatate a copiilor. Metoda indirecta a folosit pentru a extrage date din fisele medicale
ale pacientilor internate in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, acestea oferind informatii
suplimentare despre istoricul medical si evolutia tratamentelor aplicate. Ulterior datele colectate
au fost supuse unei serii de analize statistico-matematice de prelucrare a datelor. In ultima etapa,
s-a aplicat metoda istoricd, comparand datele obtinute in cadrul studiului cu rezultatele altor
cercetari similare publicate 1n literatura de specialitate. Aceastd abordare a permis o intelegere mai
profunda a fenomenelor observate si a validat concluziile obtinute prin raportare la alte studii.

Datele si rezultatele obtinute au fost sintetizate sub forma unor grafice si algoritmi
standardizati, care pot fi utilizate in identificarea si monitorizarea displaziei bronhopulmonare,
oferind un ghid util pentru practicieni in ingrijirea acestor pacienti.

Noutatea si originalitatea: a constat in axarea cercetdrii stiintifice pe stabilirea
determinantelor si a factorilor predictivi la copii cu displazie bronhopulmonara, cu evidentierea
unor particularitati ale formelor clinice. A fost realizat un studiu observational analitic de cohorta
printr-o abordare etiologica multifactoriala a displaziei bronhopulmonare la copiii cu istoric de
nastere prematurd. Cercetarea a furnizat date autohtone privind factorii de risc in displazia
bronhopulmonare la copiii prematuri internati la IMSP Institutul Mamei si Copilului, precum si
date referitoare la sechelele bronhopulmonare in displazia bronhopulmonara. Cercetarea a oferit
date noi despre semnificatia patogenilor in displazia bronhopulmonara, ne-a permis sa obtinem
rezultate provond corelarea acestora cu gradul de prematuritate, greutatea, varsta de gestatie si
nivelul de O.. Au fost studiati factorii de risc, particularitatile clinice si imagistice in functie de
severitatea DBP la copii.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusa traditional pe 133 de pagini de baza si include: introducere, 3 capitole,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 217 de surse, 6

anexe, 26 de figuri si 37 de tabele.
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Compartimentul Introducere este abordata actualitatea si importanta problemei cercetate,
prin evidentierea principalelor concepte si limitdri de cunoastere. Sunt definite scopul si
obiectivele cercetarii, ipoteza de cercetare, este descrisd noutatea stiintifica, importanta teoretica
si valoarea aplicativa a lucrarii, precum si aprobarea rezultatelor stiingifice obtinute.

Capitolul 1 ofera o sinteza a literaturii de specialitate privind cele mai recente actualizari in
diagnosticarea si clasificarea displaziei bronhopulmonare. Am descris informatia despre criteriile
de diagnostic utilizate in practica pneumologica, cu accent asupra criteriilor de diagnostic. Sa
analizeaza rolul factorilor de risc endogeni, exogeni, care influenteaza starea de sandtate a
copilului. Sunt prezente premizele care au la baza initierii prezentului studiu.

in Capitolul 2 am expus design-ul studiului, criteriile de eligibilitate, metodele de
investigare a pacientilor, programele si metodele de examinare si procesare statistica a datelor. Am
prezentat caracteristica clinico-paraclinice a lotului general de cercetare.

Capitolul 3. In urma analizei rezultatelor cercetarii transversale efectuate pe un lot de 105
pacienti cu displazie bronhopulmonard, am prezentat datele obtinute sub forma de figuri si tabele,
insotite de descrierea si comentariul acestora. Studiul a inclus analiza si descrierea factorilor de
risc prenatali pentru copiii cu DBP, cum ar fi factorii de risc materni, profilaxia antenatalda cu
corticosteroizi pentru sindromul de detresa respiratorie (SDR) si riscurile etiopatogenetice, in
functie de durata expunerii la oxigen (FiOy).

Am evaluat simptomatologia respiratorie, gradul de severitate al DBP, modificarile
radiologice si cele identificate prin tomografie computerizata pulmonara. De asemenea, am inclus
criteriile de prognostic asociate cu dezvoltarea DBP. Aceste analize contribuie la o mai buna
intelegere a patologiei si la imbunatatirea strategiilor de interventie in cazul copiilor cu DBP.

Sinteza rezultatelor obtinute include o analiza detaliatd a datelor colectate in studiul nostru,
comparandu-le cu rezultatele studiilor similare si cu ghidurile relevante pentru patologia abordata.
Aceastd analiza complexa ne-a permis sa dezvoltam un algoritm de diagnostic pentru copiii cu
bisplazie bronhopulmonara, facilitind astfel o evaluare mai sistematica si eficienta a acestei
afectiuni. Algoritmul rezultat va contribui la imbunatatirea procesului diagnostic si la optimizarea
gestiondrii pacientilor.

In compartimentul de Concluzii generale a inclus principalele sinteze ale studiului,
continand unele constatari importante si recomandari pentru implementarea in practica de zi cu zi
la diferite nivele ale asistentei medicale, acestea fiind reflectate in ,,Recomandari practice”.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost integrate in activitatea
practicd a clinicii de pneumologie din cadrul IMSP Institutl Mamei si Copilului. De asemenea,
aceste rezultate au fost valorificate in procesul didactic al Departamentului de Pediatrie de la
USMF ,Nicolae Testemitanu” si au contribuit la actualizarea protocolului clinic national (PCN-
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393) privind ,,Displazia bronhopulmonara la copii.” Aceste initiative subliniaza aplicabilitatea
Aprobarea rezultatelor stiintifice. a fost realizatd in corespundere cu etapele
fundamentale ale studiului, care se reflectd in publicatiile nationale si internationale. De asemenea,
rezultatele obtinute au stat la baza a 3 brevete de inventie. Rezultatele cercetarilor realizate au fost
prezentate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel national si international.
Publicatii la tema tezei. Studiul efectuat a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Etica
a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, prin procesul-
verbal nr. 73 din 31 mai 2017. Materialele studiului au fost reflectate in 37 publicatii stiintifice,
10 articole in reviste stiintifice nationale categoria B, categoria C -2 articole, revista internationala
indexatda SCOPUS 1 articol, 1- monografie, un capitol in Compendiul de boli rare si protocolul
clinic national ,,Displazia bronhopulmonara la copii”, si 24 articole in culegeri stiintifice nationale
cu participare internationald; prezentari si comunicari rezumative la: conferinta stiintifica cu
participare internationald cu genericul ,,Abordari diagnostice si terapeutice moderne in conduita
medicala a copilului cu malaldii respiratorii”, aprilie 2019, eveniment organizat de Departamentul
Pediatrie al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, prezentare la
Congresul National al Societatii Roméane de Pneumologie, noiembrie 2020 si Conferinta nationala
cu participare internationald ,,Actualitati in pneumologia copilului”, 2023, Copilul prematur —

realitdfi si perspective in conduita medicald multidisciplinara. 2024.
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1. ACTUALITATI iN DISPLAZIA BRONHOPULMONARA

1.1. Displazia bronhopulmonari: notiuni istorice

Displazia bronhopulmonard (DBP) reprezintd una dintre putinele afectiuni din medicina
neonatald care a evoluat de la prima sa descriere. De-a lungul timpului, progresele in medicina
neonatala, cum ar fi utilizarea steroizilor prenatali si a terapiei cu surfactanti exogeni, au contribuit
la reducerea semnificativa a mortalitatii neonatale si la scaderea limitelor de viabilitate pentru nou-
ndscutii prematuri. Desi incidenta DBP ramane ridicata, in special, in randul sugarilor cu greutate
extrem de mica la nastere, manifestarile clinice s-au schimbat, tendinta fiind cétre forme mai
usoare ale bolii, cu o mortalitate scazuta si morbiditati semnificative reduse [13,16,17].

Mai bine de 50 de ani de la prima sa descriere de catre Northway si colaboratorii sai,
displazia bronhopulmonara a ramas una dintre cele mai relevante boli cronice, care afecteaza copiii
foarte prematuri. Progresele In medicina neonatald din acest interval au contribuit la o
supravietuire mai bund a nou-nascutilor cu greutate foarte mica la nastere, care sunt expusi unui
risc crescut de complicatii legate de prematuritate extrema. Aceasta a dus la o schimbare
semnificativa In epidemiologia, evolutia clinica si aspectele patologice ale DBP, generand noi
provocari pentru medicii si cercetdtorii care 1si propun sa imbunatateasca rezultatele pentru acesti
sugari prematuri [13,18,19].

DBP a fost identificata pentru prima data de Northway si colaboratorii sdi in 1967 ca o boala
pulmonara cronica, asociata cu insuficienta respiratorie la nou-ndscutii prematuri care prezentau
sindromul detresei respiratorii (SDR) si care au fost supusi ventilatiei mecanice indelungate, la
presiuni ridicate si cu o concentratie mare de oxigen tabelul 2 [14,20].

Bancalari si colegii sai [13] au caracterizat DBP la nou-nascutii prematuri care depaseau
ziua a 28-a de viata, avand simptome clinice de insuficienta respiratorie si modificari radiologice
specifice, precum si o necesitate crescutd si prelungitd de oxigenoterapie.

Chenan et al.[21] au definit DBP la acesti nou-nascuti ca fiind cei care, la 36 de saptamani
de gestatie, necesitau oxigen suplimentar.

In prezent, definitia cea mai frecvent utilizati pentru DBP este aceea ci reprezinti o
afectiune pulmonara cronica, polietiologica, ce se dezvolta, in special, la nou-nascutii extrem de
prematuri, fiind recunoscuta ca o maladie respiratorie obignuitd pe termen lung.

Displazia bronhopulmonara a fost consideratd o consecinta directa a leziunilor pulmonare
provocate de ventilatia mecanicd cu presiune pozitiva si expunerea la concentratii ridicate de
oxigen la prematurii cu sindrom de detresa respiratorie. Studiile recente sugereaza, insa, ca DBP
rezultd din deteriorarea dezvoltarii si alveolizarii pulmonare. Aceastd afectiune afecteaza in
principal bronhiolele si parenchimul pulmonar, ducdnd la emfizem, fibroza si probleme de
replicare alveolara, manifestandu-se prin dependenta de oxigen la 28 de zile de viata extrauterina
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si ulterior prin sindrom bronhoobstructiv si simptome de insuficienta respiratorie. DBP se distinge
prin modificari radiologice specifice in primele luni de viata si prin regresia simptomelor clinice
pe masura ce copilul creste. Termenii sinonimi pentru DBP relatii de unii autori includ ,,maladia
cronica pulmonara” si ,,boala pulmonara cronica (BPC) a prematurului/nou-nascutului” [4,22,23].

Toce S. (1984) a propus o scald de scor pentru evaluarea clinica a severitatii DBP pe baza
datelor fizice (frecventa respiratorie, severitatea retractdrii zonelor toracice), de laborator
(indicatori PaCO»), antropometrice (cresterea medie zilnica in greutate) si parametrii de ventilatie
(P1O2 pentru a mentine PaOz la nivelul de 50 si 70 mm Hg Art.) [24]. Simptomele persistente ale
bolii (tahipneea, tirajul cutiei toracice, respiratia suieratoare) se pot atesta clinic la orice severitate
a bolii [24].

Dupa 10 ani, cand tehnologia de ingrijire medicald pentru copiii prematuri s-a Tmbunatatit
semnificativ, Zeppan A.T. si colab. (1988) au efectuat un studiu asupra unui grup mare de nou-
nascuti sandtosi care, dupa criteriile lui E. Benkalary, ar putea fi clasificati ca suferinzi de DBP si
au sugerat ca nevoia de oxigen suplimentar la 36 de saptimani de varsta postconceptionalda (VPC)
poate fi un predictor mai precis al unui astfel de rezultat pulmonar advers [21,25]. Pana de curand,
diferite centre foloseau ambele definitii ale DBP (stare dependenta de oxigen la 28 de zile de viata
sau la 36 de saptamani de VPC, cu care erau asociate diferite date privind epidemiologia bolii).

in 1989 [26] Biroul pentru Sinitatea Mamei si Copilului din SUA a propus urmitoarele
criterii de diagnostic pentru DBP: ventilatie cu presiune pozitiva timp de cel putin 3 zile n primele
douad saptamani de viata, semne clinice de insuficienta respiratorie persistentd dupa varsta de 28
de zile, nevoia de oxigen suplimentar pentru mai mult de 28 de zile pentru a mentine Pa02 peste
50 mm Hg Art. si semne de DBP pe radiografiile toracice . Concomitent cu criteriile de diagnostic,
au fost elaborate criterii clinice si radiografice (4) pentru evaluarea severitatii bolii.
evoluat. In anii 1980 si 1990, utilizarea ventilatiei non-invazive [4,21,22,27,28] si a
administrarii de surfactant exogen [29-32] (incepand din anii 1990) a redus semnificativ
incidenta si severitatea formelor clasice de DBP. In acelasi timp, cercetirile au inceput si
evidentieze rolul altor factori, cum ar fi infectiile, inflamatia prenatala (ex. corioamnionita) si
stresul oxidativ, care contribuie la dezvoltarea bolii. Acesti factori au extins intelegerea
etiopatogeniei, subliniind cd DBP nu este cauzatd doar de ventilatia mecanica si oxigenoterapia,
ci si de multiple influente prenatala si postnatala [33-35].

Aceasta contradictie a fost depdsita de consensul adoptat in 2001 la Conferinta de consens a
Institutului National de Sénatate a Copilului si Dezvoltare Umana, a Institutului National al Inimii,
Plamanilor si Sdngelui si a Organizatiei Nationale pentru Afectiuni Rare din SUA, inclusiv asupra
elementelor anterioare ale criteriilor de diagnostic. In acest document, mentinind dependenta de
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oxigen ca un criteriu pentru diagnosticul DBP la varsta de 28 de zile de viata, s-a incercat
clasificarea DBP 1n functie de severitate, de starea dependentei de oxigen la 36 de sdptamani de
VPC pentru copiii nascuti inainte de 32 de s.g. si la varsta de 56 de zile de viata pentru copiii
nascuti dupa 32 de s.g. sau la externare [36—38].

Boala pulmonara cronica neonatald sau displazia bronhopulmonard este o complicatie
frecventa a nasterii premature, avand o incidentd de 77% in greutatea la nastere extrem de scazuta
— sugari care se nasc inainte de 32 de saptamani de gestatie [16,39].

De la inceputul anilor 2000, [40,41] definitia si clasificarea DBP s-au modificat pentru a
reflecta mai bine noile provocari din medicina neonatala. DBP moderna (sau ,,noua DBP”) se
caracterizeaza printr-o dezvoltare pulmonara anormald, mai degraba decat prin leziuni pulmonare
clasice severe. In acest context, DBP este inteleasi ca o afectiune cauzati de dezvoltarea
incompletd a plamanilor prematuri, perturbatd de multiplele interventii medicale si factori de
mediu. Progresele in ingrijirea neonatala au dus la supravietuirea unor prematuri extrem de mici,
ceea ce a schimbat profilul clinic al DBP. In plus, intelegerea geneticii si biologiei moleculare a
DBP a inceput sa joace un rol important in cercetarea actuala, explorand susceptibilitatea genetica
si raspunsul inflamator individual la diferiti factori de risc. Displazia bronhopulmonara este cea
mai frecventd complicatie a prematuritatii [7,42,43] si este asociata cu functia pulmonara
anormala, spitalizari mai frecvente si utilizarea crescutd a resurselor pe parcursul copilariei [38].
Intelegerea patogenezei, preventiei, diagnosticului si managementului DBP a evoluat in ultimii
cincizeci de ani [44] 1a fel ca si definitia sa. Utilizarea unei definitii binare a DBP a fost recunoscuta
a fi inadecvata pentru a descrie spectrul de severitate a bolii sau pentru a prezice cu exactitate
rezultatele respiratorii dupa externarea din unitatea de terapie intensiva neonatald (NICU) [3,45].
Aceastd definitie 1a in considerare doud criterii: varsta de gestatie (VG); si nevoia de oxigen
suplimentar dupa 28 de zile de viata si/sau dependenta de oxigen la 36 de saptdmani de varsta post-
menstruald (PMA). Pentru a perfectiona acest diagnostic, a fost sugeratd o masura fiziologica, cum
ar fi , testul de provocare in camera” [46,47]. In 2018, NICHD a propus o revizuire [48] a definitiei,
luand in considerare metode mai noi de ventilatie neinvaziva, o reclasificare bazata pe grade si
dovezi radiografice ale bolii parenchimatoase pulmonare.

Desi utile pentru neonatologi, aceste definitii nu par sa prezica rezultate pe termen lung. Cei
care ingrijesc pacientii cu DBP sunt mai interesati de stabilirea unor noi criterii diagnosticare, care
pot face lumina asupra rezultatului probabil al pacientului. Se discuta elaborarea unei definitii mai
cuprinzdtoare a bolii, bazata pe fiziopatologie clinica precisa si pe identificarea biomarkerilor, mai
degraba decat pe interventii [48].

Un consortiu international neonatal (38,48) a subliniat recent conceptul, ca o definitic a DBP
ar trebui sd fie semnificativa clinic si puternic asociatd cu dezvoltarea ulterioara a problemelor
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respiratorii. Efectele pe termen lung ale DBP nu sunt toate atinse la 36 de saptamani dupa
conceptie, ceea ce face din aceasta varsta o etapa mai putin importanta in scopul stratificarii DBP.

In acest scop, Isayama et al.[49] au explorat diferite momente pentru a diagnostica mai bine
DBP si a prezice rezultatele respiratorii, identificind nevoia de oxigen la 40 de sdptamani PMA
ca cel mai bun predictor pentru morbiditatea respiratorie grava, lasand un camp deschis dezbaterii
nu numai asupra datelor clinice, ci si asupra carora urmeaza sa fie utilizat.

Jensen si colab. [48] a revizuit recent cele 18 definitii existente ale DBP cu scopul de a
identifica cea mai potrivita pentru prezicerea morbiditatii in copilarie pana la 18-26 de luni. Ei au
descoperit, ca cea mai optimala definitie (prevestirea corecta a mortii sau a morbiditatii respiratorii
severe in 81% din cazuri) a clasificat severitatea bolii pe suport ventilator numai la 36 de saptamani
PMA, indiferent de orice utilizare suplimentara de oxigen.

Dupa cum Thebaud si colab.[50] a explicat, valoarea predictiva a unei definitii poate fi
imbunatatita prin masuratori obiective si biomarkeri mai semnificativi ai leziunii pulmonare in
DBP si prin incorporarea factorilor prenatali, cum ar fi restrictia de crestere intrauterind (RCIU),
hipertensiunea mamei sau fumatul si sexul masculin al nau-nascutului. Este putin probabil, ca 0
singurd definitie sd poata raspunde tuturor nevoilor neonatologilor si pediatrilor, ingrijitorilor,
farmacistilor, parintilor, industriilor si nici nu este posibil sa indice obiective semnificative
[1,19,37,38,51]. Cu toate acestea, o definitie generald mai adecvata ar oferi o descriere mai buna
a pacientilor cu DBP si ar permite terapii preventive mai tintite [51].

In 2001 [52], un atelier de experti organizat de Institutul National de Sanitate si Dezvoltare
Umana a Copilului (NICHD) a introdus pentru prima datd un sistem de gradare a severitatii DBP
bazat pe utilizarea oxigenului la varsta postmenstruala de 36 de saptamani cu sugarii care necesitd
o fractiune de oxigen inspirat FiO2 < 30% ca DBP moderat si cei care necesita ventilatie cu
presiune pozitiva sau FiO2 > 30% ca DBP severa [7,13]. Recent, au fost propuse alte cateva sisteme
neonatale. In primul rind, o analizd a datelor Canadian Neonatal Network (CNN) a aritat ca
utilizarea oxigenului si a suportului respirator cu presiune pozitiva la 40 de saptamani
postmenstrual (PMA) a fost cel mai bun predictor pentru morbiditatea respiratorie grava si
afectarea neurosenzoriald la 18-21 de luni. Acest lucru a depasit utilizarea doar a nivelului de
oxigen si a utilizat in mod traditional PMA de 36 de saptamani ca punct de evaluare a DBP [53,54].
In al doilea rand, NICHD a publicat o revizuire a definitiei sale din 2001 in 2018, luand in
considerare tendintele recente in strategiile de tratament respirator, cum ar fi utilizarea canulelor
nazale cu debit scazut cu oxigen 100% sau canule nazale cu debit mare cu aer din camera. Definitia

include trei grade de severitate si reprezinta subgrupul de sugari care decedeaza Tnainte de 36 de
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saptamani PMA din cauza insuficientei respiratorii, bolilor pulmonare, care nu poate fi atribuita
altor morbiditati neonatale [49,50].

Cel mai recent, Jensen et al. a analizat 18 definitii DBP prespecificate in functie de nivelul
de suport respirator si de oxigen suplimentar la 36 de saptdmani PMA pentru a determina care
definitie se coreleaza cel mai bine cu morbiditatea timpurie a copilariei. Autorul a demonstrat, ca
un sistem de clasificare bazat pe suport respirator, indiferent de nivelul de oxigen, a prezis cel mai
bine moartea tarzie sau morbiditatea respiratorie grava la 18-26 de luni a corectat varsta [49].

Definitia Jensen a clasificat severitatea DBP la sugari la 36 de saptamani PMA 1in: gradul 1
daca necesita 2 L/min canuld nazala sau mai putin, gradul 2 daca necesitda mai mult de 2 L/min
canuld nazala sau alte forme de suport de ventilatie neinvaziva si gradul 3 - daca necesita ventilatie
mecanica invaziva [37,55].

O forma ,,noua” de displazie bronhopulmonara a fost identificata in 2002 [56], ca rezultat al
utilizarii pe scara larga a terapiei cu surfactant pentru tratamentul si prevenirea sindromului de
detresa respiratorie (SDR) [30,32]. Aceasta forma de DBP se manifesta la copiii prematuri, in
urma initierii fortate a schimbului de gaze, ceea ce afecteaza dezvoltarea normala a plamanilor.

Dupa anul 2002, aceastd forma a fost raportatd frecvent, coincizand cu utilizarea agentilor
tensioactivi exogeni atat in scopuri terapeutice, cat si preventive. In perioada 2003-2007, frecventa
acestei forme de DBP era de 9,7%, iar in intervalul 2008-2009, a crescut la 29,7%. In prezent,
factorii care contribuie la dezvoltarea ,,noii” DBP sunt bine definiti, iar modificarile clinice si
radiologice, impreuna cu metodele de tratament si prevenire, sunt studiate in continuare. Cu toate
acestea, manifestarile patomorfologice sunt adesea comparate cu alte afectiuni cronice
bronhopulmonare si necesita o monitorizare suplimentara [48,57].

Caracteristica esentiald a acestei forme de DBP este intarzierea alveologenezei, care duce la
o structurd simplificatd a acinilor pulmonari, cu o configuratie capilara afectatd si o dismorfie

adaptativa a structurilor vasculare (tabelul 1).

Tabelul 1. Caracteristica formelor de displazie bronopulmonara [5,58].

« forma clasica se dezvolta la prematurii carora nu li s-a indicat surfactant pentru profilaxia
SDR si s-au indicat parametrii ,,duri” de VAP. Roéntgenologic sunt caracteristice: plaman
emfizematos, fibroza pulmonara, bule aerice — pneumatocele;

* forma noua se dezvolta la copii cu v.g. <32 sapt., carora li s-a indicat surfactant pentru
profilaxia SDR si suportul respirator a fost mai crutator. Rontgenologic este caracteristicd

opacifierea omogena a tesutului pulmonar fara emfizem.
Criterii DBP clasica (veche) DBP noua
(postsurfactant)
Etiologie Prematuritate, ventilatie artificiala | Corioamniotita,  prematuritate
pulmonara cu parametrii ,,duri” profunda
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Patogenie

Inflamatie ~ postnatald,  fibroza
pulmonara ca urmare a barotraumei
si volumtraumei

Imaturitate pulmonara, dereglare
de vascularizare si de crestere a
vaselor pulmonare, inflamatie
intrauterind

Patomorfologie

Succesiunea  atelectaziilor  cu
suprafete emfizematoase dilatate,
leziuni profunde ale epiteliului
respirator (hiperplazie, metaplazie),
hiperplazia pronuntata a
musculaturii  netede a cailor

Eterogenitate regionala a bolilor
pulmonare micsoratd, lezarea
epiteliului ~ respirator  rara,
ingrosarea musculaturii netede a
cailor respiratorii nepronuntata,
fibroza septurilor interalveolare

respiartorii, fibroproliferare difuza, | si  regiunilor  peribronhiale
remodelare hipertensiva a arterelor | nepronuntata, micsorarea
pulmonare, micsorarea | numarului de arterii
alveolarizarii si a  suprafetei | (dismorfism); numar  putin,
respiratorii marimi  mari, ,,simplitatea”
alveolelor
Varsta de gestatie Oricare <32 saptamani
frecvent 24-28 s.g.
Masa corpului la | Oricare <1000 g
nastere

Sindrom de detresa

respiratorie

In toate cazurile, grav

Nu este obligatoriu, usor sau
mediu

Terapia respiratorie

Ventilatie artificiald pulmonara cu
,,parametri duri” >3-6 zile, FiO, >
0,5, PIP si MAP inalte

NCPAP, O3 1n cort. sau difuz,
VAP nu este obligatorie

FiO2 0,3-0,4, PIP si MAP nu sunt
mari

Dezvoltarea
dependentei de O2

Imediat dupa nastere

Intarziata (peste cateva
zile/saptamani), e caracteristica o
perioada ,,luminoasa”.

Terapia cu surfactant

Nu s-a efectuat.

S-a efectuat.

Severitatea

Frecvent grava

Frecvent usoara

Sdr. bronhobstructiv

Frecvent

Rar

Hipertensiunie
pulmonara

Frecvent

Rar

Tabloul radiologic

Edem interstitial, care este inlocuit

Umbrire proportionala

de hiperinflatie, bule, induratii | (,,matitate,,), neomogenitatea
lentiforme tesutului pulmonar cu induratii
mai mici sau mai mari, in cazuri
grave cu hiperaeratie
Rezultate Insanitosire  clinici, emfizem, | Nu este clar.
bronsita cronica, bronsiolita
obliteranta

Notdi: nCPAP: presiune pozitiva continud nazala a cdilor respiratorii; FiOz. Oz inspirat fractionat;

RA: aer din camera, VAP: ventilatie cu presiune pozitiva VIPP: ventilatie invaziva cu presiune

pozitiva, CN: canuld nazala

In 2005, Institutul National de Sanitate a Copilului si Dezvoltare Umani a validat definitia
consensului DBP, care este acum acceptatd in mod universal (59,60) si defineste DBP ca

dependenta de oxigen suplimentar (>21%) timp de cel putin 28 de zile la varsta postmenstruala de
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36 de saptdmani sau la externare si determind severitatea DBP conform dependentei de
concentratia de oxigen [7].

Revizuirea NICHD din 2016 a inclus noi metode de suport respirator, reflectand progresele
tehnologice in domeniu, dar a mentinut problemele legate de urmarirea precisa a oxigenului. In
ultimele definitii, s-a pus accent pe caracterizarea fiziopatologica a DBP, incluzand componentele
parenchimatoase si vasculare, ceea ce sugereaza o abordare mai integrata a patologiei [43,61].

Aceasta evolutie continua a definitiilor DBP subliniaza necesitatea unei clasificari precise,
care sa permitd o evaluare adecvata a severitatii afectiunii si sa ghideze interventiile terapeutice.

Adaptarea la noile descoperiri stiintifice si tehnologice este esentiald pentru a imbunatati

prognosticul si calitatea vietii copiilor afectati de displazia bronhopulmonara (tabelul 2).

Tabelul 2. Definitiile evolutive ale displaziei bronhopulmonare [5,6,13]

Anul

Definitie

Aspecte relevante si
limitari

1967, Northway [14]

Introducerea termenului DBP.

Prima definitie cuprinzatoare a
afectiunii

1979, Bancalari [62]

Necesitatea de oxigen (O2) la 28
de zile de viata.

Definitie initiald bazatd pe
cerintele de oxigen.

1988, Shennan [21]

Necesitatea de O: la 36 de
saptamani de varsta
postmenstruald si >28 zile de
viata.

Introducerea unui interval de
timp mai specific pentru
evaluare.

2001, Consensul NICHD
[3,62]*

O2 la 36 de saptdmani PMA;
Clasificare: < 36 saptdmani —
usor, moderat si sever.

Prima definitie cuprinzatoare;
dificultati in urmarirea Og;
combinarea  sugariilor  pe
nCPAP si ventilatoare.

2005, Ehrenkanz [7]

Tipuri de DBP: DBP tip 1
(sugari pe nCPAP), tip 2 (sugari
pe ventilator).

O abordare mai detaliata; Oz nu
a fost inclus 1n clasificare.

componentd vasculara, boald a
cailor respiratorii.

2016, NICHD Grade II (VIPP) si Grade III; | Problema urmaririi Oz persista;
noi moduri de suport respirator | complexitate in clasificarea
incluse. severitatii.

2019, NRN Grila Jensen: Grade 1 (<2 Ipm), | O versiune simplificatd, dar nu
Grade 2 (nCPAP/NIPPV/>2 |ia in considerare cerintele de
Ipm), Grade 3 (VIPP). oxigen.

o o 5 Bazata pe fiziopatologie,
Definitii fenotipice: boala aceasta aduce o abordare mai
2020 [5] pulmonara parenchimala, cuprinzitoare pentru

clasificarea DBP.

Nota: nCPAP: presiune pozitiva continud nazala a cailor respiratorii; FiO2: O inspirat fractionat; RA:

aer din camera; VAP: ventilatie cu presiune pozitiva; VIPP: ventilatie invaziva cu presiune pozitiva;

CN: canuld nazala.
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Rezumand cunostintele actuale despre catamneza copiilor cu displazie bronhopulmonara,
putem evidentia citeva rezultate importante ale acestei afectiuni: recuperare cu tip obstructiv,
scaderea capacitdtii functionale pulmonare, hiperreactivitate bronsicd si tulburari ale functiei
respiratorii. De asemenea, pot apdrea patologii cronice, cum ar fi bronsiolita obliterantd, bronsita
recurentd, bronsita cronica si astmul bronsic.

In ciuda progreselor in intelegerea mecanismelor de dezvoltare, diagnosticare, prevenire si
tratament al DBP, anumite aspecte raman neclare, in special restructurarea morfologica a
plamanilor, bronhiilor si vaselor de sange in diferitele forme si grade de severitate ale displaziei
bronhopulmonare la copii.

Numeroase cercetari si observatii clinice releva cd patologia pulmonara la copiii nascuti
prematur, In perioada neonatald si cea de sugar, se caracterizeaza prin particularitatile formelor
nosologice. Intelegerea si descifrarea unor mecanisme patogenetice, care cauzeaza dezvoltarea
inflamatiei acute sau cronice, precum si a fibrozei tesutului pulmonar la nastere, sunt extrem de
importante pentru DBP [63,64].

Standardele de evaluare a severitdtii DBP, care sunt actualizate constant in alte tari, nu
raspund intotdeauna nevoilor asistentei medicale practice. Prin urmare, DBP raméane o provocare
majord in domeniul pediatriei si pneumologiei. Desi existd multe studii care investigheaza
mecanismele etiopatogenetice ale bolii la copii, cunostintele despre cauzele si factorii de risc
asociati cu severitatea DBP sunt inca incomplete si necesita sistematizare [19,33,65].

Literatura existentd contine informatii contradictorii referitoare la identificarea factorilor de
risc,criteriilor de diagnostic si intelegerea mecanismelor de dezvoltare a acestei afectiuni.
Cresterea numarului de nou-ndscuti prematuri cu DBP, inclusiv cei cu greutate extrem de mica la
nastere, subliniazd necesitatea de a continua cercetarile si de a dezvolta metode noi de
diagnosticare si preventie, care ar putea Tmbundtati semnificativ prognosticul si calitatea vietii

acestor pacienti.

1.2. Date epidemiologice in displazia bronhopulmonara la copiii prematuri
In prezent, imaginea epidemiologicd a prevalentei displaziei bronhopulmonare la nivel
global este controversata, avand in vedere ca datele disponibile se referd adesea doar la frecventa
bolii in anumite orase. In medie, se estimeazi ci aproximativ 20% dintre copiii care necesiti
ventilatie mecanicad dezvoltd DBP, cu variatii Intre 5% si 68-73%, in functie de greutatea la nastere
si de varsta gestationala. Astfel, frecventa acestei afectiuni la copii este influentata de greutatea la

nastere si varsta de gestatie, precum si de tehnicile utilizate si durata suportului respirator
[33,39,66,67].
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Datele despre frecventa DBP variaza considerabil in intreaga lume si in diferite centre [39]
specializate. Rata de incidenta este influentata de criteriile de diagnostic utilizate (,,28 de zile” sau
,36 de sdptamani” de dependenta de oxigen), de rata de mortalitate a nou-ndscutilor prematuri, de
populatia studiati, nivelul echipamentului tehnic si capacititile spitalului. In medie, conform
diferitelor centre, DBP se dezvolta la 30% din nou-ndscutii care necesitd ventilatie mecanica .

Displazia bronhopulmonarda continud si fie o cauzd primordiald a patologiei cronice
respiratorii in pofida progreselor Inregistrate in medicina neonatala. DBP este o entitate nosologica
distincta printre prematurii ce supravietuiesc. Frecventa DBP printre prematurii vii este de 20-
40%. Nou-ndscutii cu grad de prematuritate sever, in special cei cu DBP, dezvoltd frecvent
simptomatologie respiratorie (de obiceli, tuse si wheezing) [39,68], cu internari repetate in stationar
in primii ani de viata. DBP este asociata cu o morbiditate si o mortalitate crescuta [36], in special
in decursul primilor doi ani de viata, acest fapt fiind demonstrat de persistenta simptomelor
respiratorii si de numarul mai mare de spitalizari in rdndul acestor pacienti, comparativ cu copiii
prematuri farda DBP. La nivel mondial, s-a estimat ca mai mult de 15 milioane de copii se nasc
prematur. Astfel, DBP se considera cea mai frecventa consecinta a prematuritatii — 68% din sugarii
cu greutate foarte mica la nastere pot fi diagnosticati cu DBP [44,69].

In Republica Moldova, pe parcursul anilor 2019-2023, pe fundalul diminuirii continue a
numarului de nasteri, s-a atestat o crestere cu 1% a nasterilor premature (de la 22 s.g.): de 1a 4,9%
in anul 2019 pana la 5,9% in anul 2023 (conform datelor statistic ale Ministerului Sanatatii) [70].

Prematuritatea este una dintre principalele probleme ale intregii lumi. Astfel, in SUA
frecventa prematuritatii de 8,9%, in Rusia, de 5-10%, in Suedia — de 5,4%, in Franta — de 5,6%. in
Germania, anual 1.300 de copii realizeaza DBP (19,66), iar in SUA — 10.000-12.000 de copii.
Conform surselor germane, din 8.059 de copii prematuri cu varsta gestationala pana la 32 de
saptamani, dupa 28 de zile de viatd 29% au primit oxigen suplimentar [71,72]. Indicii mortalitatii
in randul copiilor cu DBP sunt destul de mari, atingdnd 23-36% in primul an de viata, 36% in
primele 3 luni si 29% pana la varsta de 2 ani [41,44,71].

Copiii cu DBP sunt expusi unui risc inalt de sechele cardiovasculare, inclusiv hipertensiune
arteriala pulmonara (HAP), cord pulmonar si hipertensiune arteriala sistemica. Studiile arata, ca
intre 25% si 43% din pacientii care au DBP dezvolta HAP drept complicatie, pentru 14-38% din
copii HAP fiind fatala (73,77). Pentru a reduce riscul de DBP la sugar, managementul prenatal al
femeilor gravide trebuie sa includa tratamentul afectiunilor inflamatorii, cum ar fi corioamniotita
si infectia cu Ureaplasma urealyticum [78,80]. De la prima sa descriere de catre Northway, DBP

ramane o complicatie majora a nasterii premature si o0 provocare pentru viitor.
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Incidenta DBP este invers proportionala cu varsta gestationala, greutatea la nastere (tabelul
3) si criteriile de diagnostic (dependenta de oxigen la 28 de zile postnatal sau 36 de saptamani

postconceptional) [1,48,81].

Tabelul 3. Dependeta in oxigenoterapie aprematurului in functie de greutatea

copilului la nastere [26,50]

Greutatea la nastere (g) | Dependenta de oxigen
28 de zile de viata 36 de saptamani postconceptionale
<750 ¢ 90-100% 54%
759-999 g 50-70% 33%
1.000-1.249 g 30-60% 20%
1.250-1.499 g 6-40% 10%

DBP afecteaza rareori nou-nascutii cu varsta gestationala de peste 34 de saptamani, cu toate
cd in unele cazuri a fost descrisa si la nou-niscuti la termen. In SUA, anual se nasc aproximativ
3.000-7.000 de copii cu DBP [57,72]. In Brazilia, in perioada 2000-2002, DBP s-a realizat in
26,6% cazuri, in timpul evaluarii a 124 de sugari cu greutatea la nastere sub 1.500 g, care au
supravietuit peste 28 de zile.

Rezultate similare au fost obtinute si in Europa. Comparativ cu copiii de rasd alba, sugarii
afro-americani au o incidentd mai mica a DBP severe, desi rata combinata de DBP si deces este
adesea similara la persoanele de diferite rase. La sugarii de sex masculin cu DBP se atestd boli
respiratorii mai severe. Sugarii cu DBP severa prezinta un risc inalt de morbiditate pulmonara si
mortalitate in primii doi ani de viatd, in timp ce in randul copiilor cu varsta de 6-9 ani se constata
o reducere a frecventei simptomelor DBP [44,82,83].

Ratele de DBP variaza intre institutii, reflectand probabil diferente in factorii de risc
neonatali, practicile de ingrijire (de exemplu, utilizarea ventilatiei neinvazive, tinte de oxigen) si
diferente in criteriile clinice utilizate pentru definirea DBP (19,53). Riscul de DBP creste odata cu
scaderea varstei gestationale (VG). Pentru sugarii extrem de prematuri (VG <28 sdptdmani),
incidenta DBP este de aproximativ 40% [11,84].

Displazia bronhopulmonara este cea mai frecventa afectiune pulmonard intalnita la copiii
prematuri, avand un impact semnificativ asupra sanatatii globale [82,85]. Aceasta boala afecteaza
dezvoltarea plamanilor, ducdnd nu doar la probleme respiratorii pe termen scurt, ci si la consecinte
pe termen lung, cum ar fi afectarea functiei pulmonare, neurodezvoltarii si cresterii generale
[82,86,87].

Identificarea factorilor de risc pentru DBP este esentiald, avand in vedere impactul
semnificativ asupra familiilor si costurile asociate. Acesti factori includ atat influente prenatale,

cat si postnatale, cu prematuritatea si greutatea mica la nastere ca cei mai frecventi [88,89]. Sugarii
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cu o greutate sub 1500 g au un risc crescut de a dezvolta DBP, necesitand adesea suport ventilator
prelungit si oxigenoterapie [90]. De asemenea, acestia sunt mai susceptibili la sindromul de detresa
respiratorie, ceea ce amplifica necesitatea ventilatiei mecanice. Alti factori de risc includ sexul
masculin, restrictia de crestere intrauterind, infectiile materne (corioamnionita), fumatul in timpul
sarcinii, precum si factori genetici si variatii rasiale sau etnice [88,91].

Displazia bronhopulmonara are o patogenezd complexa si multifactoriala, iar factorii
implicati pot fi clasificati in doua categorii principale: factori etiologici si factori de risc (tabelul
4) [11,88,92].

Tabelul 4. Clasificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea displaziei

bronhopulmonare [13,88].

Endogeni Exogeni
Non-modificabili Modificabili
Prematuritatea e Insuficienta de VAP cu MAP inalt
Greutatea mica la nastere surfactant Infectia congenitald si
(<2500g.) e SDR a nou-ndscutului, postnatala  (ureaplasma,
Retentia dezvoltarii acut citomegalovirusul,
pulmonilor o CAP infectie bacteriana,
Protectia antioxidanta | e Insuficienta suprarenald sepsisul, VRS,
insuficientd e Sindromul aspirarii de adenovirus)
RDIU meconiu Dereglari de nutritie
Predispozitia geneticd | @  Refluxul Deficitul de vit.A, Cu, Zn,
(hiperreactivitatea gastroesofagian Se, Mg
bronsiilor, displazia | ¢ Hemoragie pulmonari Surplus de lichide si
tesutului conjuctiv) e Sindromul scurgerii de edemul pulmonar
Deficit inndscut de aer
surfactant
e Rasaalba
e Sexul masculin

A. Factori etiologici sunt cei care contribuie direct la dezvoltarea DBP. Acestia includ:
prematuritatea, ventilatia mecanica, gradul de distensie pulmonara, volutrauma, atelectrauma,
toxicitatea oxigenului, barotrauma, factorii genetici.

Prematuritatea este unul dintre cei mai importanti factori etiologici asociati cu dezvoltarea
DBP, o afectiune respiratorie cronica care afecteaza in special nou-nascutii. Nasterea prematura
(varsta gestationald <37 saptamani) este frecventa si afecteaza 6—14% din sarcini, in functie de
tard [93] In general, prematurii sunt clasificati pe baza varstei gestationale (sugarii extrem de
prematuri sau nou-nascutii cu varsta gestationala extrem de scdzuta au <28 saptamani de gestatie;
sugarii foarte prematuri au intre 28 si 32 saptdmani de gestatie, prematurii moderati au intre 32 si

<34 saptamani, iar sugarii prematuri tarziu au intre 34 si <37 saptdmani) sau greutatea la nastere
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(sugarii ELBW au <1.000 g, sugarii cu greutate foarte mica la nastere (VLBW) sunt <1.500 g si
sugarii cu greutate mica la nastere (LBW) sunt <2.500 g). Incidenta DBP creste pe masura ce
varsta gestationala si greutatea la nastere scade. DBP ramane cea mai frecventd complicatie
asociatd cu prematuritatea si este in ascensiune de prevalentd, cel mai probabil datorita
supravietuirii crescute a ELGAN-urilor (94-96). Supravietuirea prematurilor datorita
performantelor 1n ingrijirea neonatald, a determinat o majorare a incidentei DBP, ceea ce a generat
preocupari cu privire la managementul acestor pacienti vulnerabili [11,61,78]. Aproximativ 10%
din nasteri sunt premature, iar copiii ndscuti cu o greutate mica (sub 2500 g) sau extrem de mica
(sub 1500 g) au un risc semnificativ mai mare de a dezvolta DBP [61].

La prematuri, plamanii nu sunt complet dezvoltati, ceea ce duce la o insuficienta respiratorie
care necesitd suport ventilator. Aceasta interventie poate contribui la leziuni ale tesutului pulmonar
si, ulterior, la dezvoltarea DBP. Prematuritatea este asociatd cu o productie insuficienta de
surfactant, o substanta esentiald pentru mentinerea stabilitatii alveolare. Deficienta de surfactant

contribuie la atelectazie si afecteaza functia respiratorie (figura 1), [29,31,63].
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Figura 1. Etapele dezvoltirii pulmonare

Pe langa prematuritate, alti cativa factori pot perturba cresterea alveolard, inclusiv
dezvoltarea vasculara pulmonara, dar fara a se limita la ventilatia mecanica, toxicitatea oxigenului,
infectia pre- sau postnatald, inflamatia si restrictia de crestere sau deficientele nutritive. Este
recunoscuta relatia dintre predispozitia genetica si riscul de boala pulmonara.

Ventilatia mecanica [4,22,23,27,28,97] este o0 interventie frecvent utilizatad in ingrijirea
nou-nascutilor prematuri cu insuficientd respiratorie, dar poate contribui semnificativ la
dezvoltarea DBP. Aceasta forma de suport respirator este esentialda pentru mentinerea functiei
pulmonare, insd poate avea si efecte adverse pe termen lung.

Oxigenoterapia este o componentd esentiald in managementul DBP, avand rolul de a

asigura o oxigenare adecvata a pacientilor, in special a celor prematuri. Aceasta este indicata, n
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special, in contextul insuficientei respiratorii, dar utilizarea necorespunzatoare poate contribui la
complicatii pe termen lung [98].

SDR se manifesta prin instalarea rapida a insuficientei respiratorii la un pacient, care este
refractar la tratamentul cu oxigen suplimentar. La randul sau, DBP necesitd frecvent suport
ventilator prelungit de oxigen. Ventilarea continua cu presiune pozitiva asupra plamanilor imaturi
la copilul prematur sub aspect structural si functional declanseaza procese ireversibile in tesutul
pulmonar [4,27].

Conform literaturii de specialitate pediatricd, datoritd realizarilor considerabile in
neonatologie din ultimii zece ani, o0 mare parte din copiii cu sindrom de detresa respiratorie
supravietuiesc. Supravietuind insa, acesti prematuri sunt supusi unei oxigenoterapii intensive cu
VAP, iar oxigenarea suplimentara nu este lipsitd de complicatii periculoase, cum ar fi displazia
bronhopulmonara [97,99]. Ventilatia mecanica si leziunile pulmonare (VMLP) asociate sunt
factori de risc majori in dezvoltarea DBP. Patogenia DBP [63,64] este multifactoriald si rezulta
din interactiuni complexe dintre ventilator si factorii legati de pacient. Factori legati de ventilator,
cum ar fi barotrauma (leziune cauzatd de presiunea excesiva a cdilor respiratorii), volutrauma
(leziune cauzatd de volumul curent excesiv), atelectrauma (leziune provocata de deschiderea si
inchiderea repetitiva a alveolelor) si biotrauma (leziune cauzata de mediatorii inflamatori eliberati
in raspunsul la ventilatia mecanica), sunt factori etiopatogenici importanti in DBP. In plus fati de
acesti factori, puterea mecanicd (cantitatea de energie transferatd de la ventilatorul mecanic la
plamani pe unitatea de timp) si leziunea prin deflatie pulmonara pot avea, de asemenea, un rol
semnificativ in dezvoltarea DBP. In continuare vom discuta in detaliu fiecare dintre acesti factori
[23,100].

Barotrauma [101,102] este un tip de leziune pulmonara cauzata de expunerea plamanului
si a cdilor respiratorii la o presiune pozitiva excesiva in timpul ventilatiei mecanice. Presiunea de
varf a cailor respiratorii (Paw) poate provoca leziuni ale plamanilor in cateva minute [92,102] H.H.
Webb si D.F. Tierney au fost printre primii cercetdtori care au demonstrat barotrauma Intr-un
model experimental. Studiul lor pe sobolani anesteziati a aratat, ca presiunea inspiratorie maxima
ridicata a cauzat leziuni pulmonare mai grave, cu edem alveolar si perivascular. Alte studii au
raportat, de asemenea, efectul unui Paw ridicat asupra permeabilititii vasculare, a disfunctiei
celulare alveolare si a mecanicii pulmonare [92,102]. Clinicienii au dezbatut mult timp subiectul
privind tipul de setare a presiunii utilizate in ventilatia mecanica, acesta fiind cel mai important in
determinarea leziunii pulmonare. G.W. Petersen si H. Baier au descoperit, ca barotrauma a fost
direct proportionala cu nivelurile presiunii expiratorii de varf (PEEP) si presiunii inspiratorii de

varf (PIP) [25,102-104].
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Gradul de distensie pulmonara regionala este mai critic decat presiunea absoluta atinsa si
poate sa nu fie intotdeauna proportional cu volumul alveolar local. S-a convenit pe scara larga, ca
presiunea transpulmonard a cdilor respiratorii (diferenta de presiune alveolar-pleurald), mai
degraba decat presiunea absoluta a cailor respiratorii, este mai importanta in determinarea leziunii
pulmonare. Acest fenomen se datoreaza presiunilor pleurale crescute, care rezulta intr-0 presiune
transpulmonara mai scazuta [99].

Volutrauma este un tip de leziune pulmonara provocata de supradistensia alveolelor din
cauza volumului curent excesiv in timpul ventilatiei mecanice. Mai multe studii au aratat, ca chiar
si perioadele scurte de expunere la un volum curent excesiv pot dauna pldmanilor si pot
compromite efectul tratamentului ulterior cu surfactant. Cel mai critic factor in determinarea
leziunii pulmonare pare sa fie volumul pulmonar la sfarsitul inspirului, iar leziunea este mai
pronuntatda daca suma capacitatii functionale reziduale (CFR) si volumul curent depaseste
capacitatea pulmonara totala (CPT) [105]. Studiile efectuate au demonstrat efectele nocive ale
volumului curent excesiv. Intr-un model experimental, Frank si colab. au demonstrat atenuarea
leziunii pulmonare prin reducerea volumului curent eliberat [106]. in mod similar, la oamenii
adulti cu ventilatie mecanica din cauza sindromului de detresa respiratorie acutd s-a demonstrat,
ca reducerea volumului curent micsoreaza semnificativ rata mortalitatii [73]. Limitarea volumelor
curente excesive prin ventilatia directionata in functie de volum s-a dovedit, de asemenea, ca
reduce inflamatia pulmonara la copiii prematuri cu SDR [107].

Importanta relativa a barotraumatismului si volutraumatismului in determinarea severitatii
leziunii pulmonare in timpul ventilatiei mecanice rdmane un subiect de dezbatere. Ambele
mecanisme pot conduce la leziuni pulmonare, iar masura in care o fac poate depinde de strategia
ventilatoare specifica utilizata si de patofiziologia de baza a pldmanului. Mai multi cercetatori au
incercat si giseascd un rispuns la aceasti intrebare complicati. In experimentul lor clasic,
Dreyfuss si colab. au comparat consecintele ventilatiei cu volum curent normal la sobolani ventilati
mecanic la o presiune mare a cdilor respiratorii cu cele ale ventilatiei cu volum mare la o presiune
ridicatd sau scazutd a cailor respiratorii. Ei au descoperit cd ventilatia cu volum mare a provocat
leziuni pulmonare mai severe decat ventilatia cu presiune ridicata a cdilor respiratorii, chiar si
atunci cand presiunea cailor respiratorii a fost scazuta [107,108]. Un studiu realizat de Hernandez
si colab. a constatat cd limitarea volumului inspirator a prevenit cresterea permeabilitdtii
microvasculare, chiar si la presiuni mari ale cailor respiratorii. In mod similar, Carlton si colab. au
descoperit cd suprainflarea, dar nu presiunea ridicata a cailor respiratorii, a cauzat leziuni
pulmonare la nou-nascuti. O metaanaliza a diferitelor studii clinice asupra nou-nascutilor umani a
aratat, de asemenea, ca ventilatia directionatd in functie de volum (VTV) este mai benefica decat
ventilatia cu presiune limitata (PLV) pentru reducerea leziunilor pulmonare si cerebrale [109]. Pe

26



baza acestor constatari, se pare ca volutrauma este un factor mai critic in determinarea leziunii
pulmonare in comparatie cu barotrauma.

Atelectrauma se refera la un tip de leziune pulmonara rezultata din deschiderea ciclica si
prabusirea unitatilor pulmonare atelectatice, dar recrutabile, cunoscuta si sub denumirea de colaps
si expansiune alveolara repetatd [110]. Aceasta leziune apare din cauza fortelor de forfecare mari,
dar si altor mecanisme in dezvoltarea atelectraumei, cum ar fi barotrauma rezultata din fortele de
intindere mai mari la marginile dintre regiunile deschise si colapsuri ale parenchimului pulmonar.
Atelectazia provoacda, de asemenea, volutrauma regionald datoritd distributiei eterogene a
volumelor curente [111,113], iar disfunctia surfactantului ar putea conduce la propagarea leziunii
pulmonare. Deschiderea cdilor respiratorii intr-un plaméan atelectatic necesitd, de asemenea, forte
mai mari, ceea ce duce la solicitari de forfecare ce pot provoca perturbare epiteliala [114].

Studiile efectuate pe modele animale au aratat importanta presiunii pozitive la sfarsitul
expirului in prevenirea atelectraumei. Dreyfuss si colab. au reprezentat unul dintre primele grupuri
de savanti, care au demonstrat efectul protector al PEEP. Experimentele lor clasice au aratat ca
adaugarea de PEEP a redus edemul pulmonar si a pastrat aspectul ultrastructural normal al
epiteliului alveolar la sobolanii ventilati mecanic. Efectele protectoare ale PEEP in prevenirea
atelectaziei si a leziunii pulmonare au fost demonstrate si de alti autori [100,115]. In plus, s-a
dovedit ca ventilatia iIn volume pulmonare sub punctul de inflexiune cauzeaza o scddere a
compliantei pulmonare si progresarea leziunii. Prin urmare, volumul pulmonar final expirator este
un determinant crucial al gradului de leziune pulmonara in timpul ventilatiei cu presiune pozitiva
[52,110].

Toxicitatea oxigenului. Oxigenul este folosit in mod obisnuit in tratamentul afectiunilor
pulmonare la nou-nascuti, dar utilizarea lui poate avea totodata efecte negative asupra plamanilor.
Dezvoltarea DBP a fost descrisd pentru prima datd ca o consecintd a toxicitatii oxigenului
[14,21,116,117]. Efectele nocive ale hiperoxiei sunt mediate de speciile oxidante reactive (SOR),
care pot provoca leziuni directe ale pldmanilor, precum si inflamatie. Dezechilibrul dintre starile
prooxidante si antioxidante, care duce la stres oxidativ [118-120], este considerat un factor major
in dezvoltarea DBP. Exista mai multe motive potentiale pentru care copiii prematuri pot fi mai
sensibili la toxicitatea oxigenului, cum ar fi mecanismele antioxidante subdezvoltate, capacitatea
scazuta de a sechestra generarea de SOR indusa de hiperoxie [117] si celulele progenitoare
circulante si rezidente pulmonare reduse [105]. Hiperoxia poate duce, de asemenea, la un aflux de
celule inflamatorii, inclusiv neutrofile si macrofage [116,117]. SOR au capacitatea de a deteriora
lipidele membranei, proteinele celulare, enzimele si acizii nucleici, provocand leziuni tisulare si
moartea celulelor [117]. Acest lucru influenteaza negativ dezvoltarea plamanilor prin interferarea
cu asamblarea matricii extracelulare, proliferarea celulara si vasculogeneza [105].
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Publicatiile bazate pe studii asupra pldmanilor maturi si celor imaturi au demonstrat efectele
nocive ale expunerii la oxigen. Studiile controlate randomizate care au comparat concentratii mai
mari versus mai mici de oxigen pentru resuscitarea in sala de nastere au aratat, cd la sugarii care
au primit o expunere mai mare de oxigen au crescut stresul oxidativ si inflamatia, ducand la un
risc mai mare de a dezvolta DBP si la deces [116,120]. Cu toate acestea, datele clinice sunt
neconcludente 1n ceea ce priveste rolul limitarii expunerii la oxigen in prevenirea DBP [21].

Biotrauma. In timpul leziunii pulmonare indusi de ventilator, creste acumularea de celule
inflamatorii si citokine in plamani [101]. Acest lucru se intampla deoarece strategiile de ventilatie
ddundtoare pot provoca necroza membranei plasmatice, facilitind la eliberarea de agenti
inflamatori preformati si de mediatori care stimuleaza celulele intacte sa produca mediatori
similari. Nivelurile diferitelor citokine inflamatorii, cum ar fi interleukina IL-1p, IL-6, agonist al
receptorului IL-1, factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a), IL-10, proteina inflamatorie a
macrofagelor-2 (MIP-2) si interferonul gamma (IFN-y) sunt crescute atat in lavajul
bronhoalveolar, cat si in plasma dupa ventilatie prejudiciabila. Acesti mediatori proinflamatori pot
duce la activarea excesiva a sistemului imunitar, iar acest raspuns inflamator poate sa nu fie limitat
la plamani, ceea ce poate declansa sindromul de raspuns inflamator sistemic si insuficienta
multiorganica [121,122].

Putere mecanica, stres si deformare. Puterea mecanica este produsul dintre energia totala
de inflatie pe ciclu si frecventa de ciclu (Jules/ciclu x cicluri/min.). Reprezinta cantitatea de energie
transferatd de la ventilatorul mecanic catre plamani pe unitatea de timp. Valoarea puterii mecanice
este determinatd de mai multi factori, inclusiv volumul curent, PEEP si frecventa respiratorie
[109]. Riscul de afectare pulmonara este direct proportional cu puterea mecanica la un moment
dat (46). Puterea mecanica excesiva poate perturba legaturile chimice ale polimerilor ce compun
matricea extracelulara, crescand riscul de VMLP [123,124]. Riscul de VMLP la orice putere
mecanica data depinde de dimensiunea plamanilor si de boala pulmonara de baza [119,123] . Daca
plamanii sunt mici sau au proprietati mecanice diferite din cauza bolii pulmonare eterogene, riscul
de VMLP este semnificativ mai mare la orice putere mecanica data [97]. Stresul pulmonar este
definit ca fortd pe unitate de suprafata aplicata direct plamanului, in timp ce tulpina pulmonara
este definitd ca modificarea volumului pulmonar cauzata de stresul pulmonar. Puterea mecanica
este identificatd ca principalul determinant al acestor factori [124]. Stresul, adica presiunea
transpulmonara (Ptm), cuplat cu incordarea determina afectarea plamanilor [124]. Relatia dintre
stres si deformare este dependenta liniar in conditii fiziologice, stresul fiind egal cu elasticitatea
pulmonara specificd (K) inmultita cu deformarea. Elastanta pulmonara specifica este presiunea
transpulmonara ce apare atunci cand volumul curent este egal cu FRC. Distributia stresului si a
tensiunii este cruciald pentru determinarea leziunii pulmonare regionale [118,124], care este
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deosebit de relevanta la pacientii cu boald pulmonard eterogena. La acesti pacienti, stresul si
incordarea sunt concentrate la marginile dintre unittile pulmonare atelectatice si aerate, ceea ce
creste riscul de dezvoltare a DBP [124]. Ventilatia mecanica este un proces ciclic care implica
umflarea pldmanilor de catre volumul curent, ceea ce provoaca o tensiune dinamicd. Contributia
relativa a tensiunii dinamice si statice la dezvoltarea VMLP este un subiect de dezbatere [118,124].

Leziunea prin deflatie pulmonara este un mecanism nou propus de VMLP, care rezulta
din indepartarea brusca a PEEP dupa o inflatie sustinutad. Acest lucru poate duce la cresterea
edemului pulmonar si a inflamatiei, ceea ce cauzeaza o functionare slaba a plamanilor. Patologia
de baza poate fi decompensarea acutd a ventriculului stang, care creste presiunile vasculare
pulmonare la deflatie, provocand afectarea endoteliului si ducand la edem alveolar [4,123,125].

Boala pulmonara preexistenta. Boala pulmonard eterogenad preexistentd predispune
plamanul la leziuni in timpul ventilatiei mecanice. Structura pulmonard asimetricd cu zone
pulmonare aerate, atelectatice si consolidate determind distributia preferentiald a volumului curent
administrat de-a lungul traseului de cea mai mica rezistenta, ducand la supradistensia regiunilor
aerate ale plamanului, decat a regiunilor consolidate. Acest lucru are ca rezultat volutrauma
plamanului relativ sandtos in plus fatd de atelectrauma in regiunile anormale ale plamanilor
[126,127].

Persistenta de canal (duct) arterial. Fluxul sangvin crescut in circulatia pulmonard in PDA
dupa nastere poate provoca edem pulmonar necesitand suport ventilator prelungit, ceea ce poate
[74,128] creste riscul de VMLP. Fluxul sangvin pulmonar excesiv, care provoaca migrarea
neutrofilelor si inflamatia ulterioara, este un factor de risc bine cunoscut pentru DBP [74,129].
Prin urmare, in mod logic, inchiderea PDA ar trebui sa reduca aparitia PDA. Aceasta ipoteza este
sustinutd de unele studii pe animale [129-131] care au aratat o imbunatitire a mecanicii
pulmonare, scaderea apei pulmonare totale si o reducere a efectelor daundtoare ale nasterii
premature asupra alveolarizarii odata cu inchiderea PDA cu ibuprofen. Cu toate acestea, alte studii
au aratat ca inchiderea PDA nu duce la o scdderea incidentei DBP [23,27]. Ligatura chirurgicald a
PDA a fost identificata ca un factor de risc independent pentru dezvoltarea DBP [23,131].

Sellmer si colab. au efectuat un studiu pentru a investiga efectul PDA asupra diferitelor
morbiditati neonatale. Studiul a constatat ca la sugarii cu V.G. mai micd de 28 de sdptamani,
prezenta unui PDA mare a crescut de trei ori sansele de a dezvolta DBP [53,132]. Un studiu recent
al lui Clyman si coaut. a constatat, ca expunerea la PDA a fost asociatd cu o incidentd crescuta a
DBP la sugarii, care au necesitat intubatie timp de zece zile sau mai mult. Pe de alta parte, sugarii
care au primit tratament de rutind timpuriu pentru PDA au avut rate mai scazute de DBP. De
asemenea, studiul nu a gasit nicio diferenta semnificativa in ratele de DBP la sugarii care au
necesitat ventilatie mecanica pentru mai putin de zece zile [53,73,97]. In mod similar, un studiu
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realizat de Mirza si colab. a confirmat corelatia pozitivd dintre durata expunerii la PDA
hemodinamic si incidenta DBP [129]. Spre deosebire de cercetarile anterioare, un studiu controlat
randomizat din Tarile de Jos a investigat efectul tratamentului timpuriu cu ibuprofen asupra
incidentei DBP la sugarii extrem de prematuri cu PDA mare, In comparatie cu managementul in
asteptare. Autorii au constatat, ca incidenta DBP a fost semnificativ mai mica in grupul de
tratament in asteptare, comparativ cu grupul cu ibuprofen administrat timpuriu. Diferenta de risc
absolut intre cele doud grupuri a fost de 17,6% [133]. Acest risc mai mare de DBP in grupul de
interventie poate filegat de o scadere a factorilor de crestere vasculara la prematuri dupa expunerea
la ibuprofen [132].

Factorii genetici care conduc la dezvoltarea DBP sunt complecsi, nefiind incd pe deplin
intelesi. Doua studii independente pe gemeni au sugerat o componentd ereditard a DBP, cu rate
mai mari observate la gemenii monozigoti, comparativ cu gemenii dizigoti [134,135]. Cu toate
acestea, nu exista un consens asupra genelor specifice sau a factorilor genetici asociati clar cu
DBP. Metodele genetice recente, cum ar fi studiile de asociere la nivelul intregului genom si
secventierea intregului exom, au identificat unele gene candidate ce pot fi asociate cu DBP.
Acestea includ genele ce codifica VEGF, receptorii Toll-like, factorul de necroza tumorala,
interleukinele si metaloproteinazele matriceale [135]. Unele studii au sugerat ca diferite cai
biologice pot contribui la ereditabilitatea DBP in functie de severitatea afectiunii [10,134]. De
exemplu, DBP usoard/moderatd poate implica diferiti factori genetici, in comparatie cu DBP
severd sau cu deces. Acest lucru relevd complexitatea bazei genetice a DBP si evidentiazi
necesitatea unor cercetari suplimentare pentru a intelege mai bine mecanismele care stau la baza
lor. Genele multiple si interactiunile genetice pot determina dezvoltarea DBP si sunt necesare
cercetari ample cu metodologii riguroase, dimensiuni mai mari ale esantionului si populatii diverse
pentru a dezvalui arhitectura genetica complexa a acestei tulburari.

B. Factori de risc prenatali

In contextul displaziei bronhopulmonare, factorii de risc prenatali joaca un rol crucial in
dezvoltarea acestei afectiuni [136,138]. Iata cativa dintre cei mai importanti factori de risc:

Varsta materna. Nasterea la o varsta maternd tanard < 19 ani sau Tnaintatd a mamei > 35 de
ani este asociatd cu un risc crescut de rezultate adverse perinatale materne, cum ar fi hemoragia
postpartum, eclampsia si disproportia cefalopelvina, precum si cu efecte adverse, rezultate ale
sugarului, inclusiv nasterea prematurd, cresterea insuficientd a fatului, greutatea scdzuta la nastere
si mortalitatea neonatala [93,139,140]. Cele mai multe complicatii raman independente de factorii
de risc cunoscuti, cum ar fi saracia, ingrijirea prenatald inadecvata si/sau cresterea in greutate in
timpul sarcinii [140]. Hoffman et al. [141] a examinat peste 125.000 de sarcini unice nascute la
Universitatea din Miami/Jackson Memorial Hospital intre anii 1989 si 2004 si a constatat, ca
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sarcina la varsta de 40 de ani sau peste 40 de ani este asociatd cu un risc crescut de deces fetal,
nasterea prematuri si greutate foarte mica la nastere [141]. In mod similar, Cleary-Goldman et al.
si Yogev si colab. au gasit asocieri ale varstei materne avansate (grupul cu risc ridicat a inclus
femei >40 si, respectiv, >45 de ani) cu risc matern si fetal crescut (de exemplu, rate mai mari de
complicatii hipertensive, placenta previa, hemoragie postpartum, preeclampsie si nastere
prematura). Intr-un studiu francez, femeile cu vérsta < 18 ani au avut riscuri semnificativ scazute
de complicatii obstetricale (preeclampsie, operatie cezariand, nastere vaginald operativa si
hemoragie postpartum) [137,139].

Sarcina multipla. Nasterea de gemeni sau mai multi copii creste riscul de nastere prematura,
un factor important pentru dezvoltarea DBP. La nivel global, sarcinile gemelare reprezinta ~ 2-4%
din toate nasterile si s-a raportat, ca incidenta a crescut dramatic in ultimele cateva decenii
[66,142]. Pacientii cu gestatie gemelara au mai multe sanse de a suferi complicatii ale sarcinii,
cum ar fi anemie, tulburari hipertensive, diabet zaharat gestational si hemoragie postpartum, decat
cele cu gestatie unica [139]. Gestatia unica, gestatia gemelara este asociatd cu un risc semnificativ
crescut de morbiditate si mortalitate materna si fetala perinatala [41]. Riscul de afectiuni potential
amenintatoare de viata, de aproape accident matern, de rezultate materne severe si de decese
materne in randul sarcinilor gemelare a fost de 2-4 ori mai mare decéat cele pentru gestatia unica.
Prematuritatea si complicatiile asociate acesteia reprezintd principala cauza de mortalitate la copiit
cu varsta <5 ani [41]. Studiile anterioare au demonstrat pentru gestatiile gemelare, ratele de nastere
prematurd la <37 si <32 saptamani sunt de 5,7 si, respectiv, de 7,1 ori mai mari decat cele pentru
gestatiile unice: rata nasterii premature in gestatia gemelard variind de la 31 la 63% [65,83].
Incidenta nasterii premature in timpul gestatiei gemelare a ardtat, de asemenea, o tendinta de
crestere 1n ultimele decenii, pe masura ce rata sarcinilor gemelare se accelereaza, ceea ce duce la
mai multe provocari de sanatate publica [142,143].

O mai buna intelegere a complicatiilor materne si neonatale perinatale si a rezultatelor
sarcinilor gemelare va imbunatiti, , practicile clinice. In plus, identificarea adecvati a pacientilor
cu risc mai mare de nastere prematura ar permite optimizarea interventiilor disponibile pentru a
reduce rezultatele perinatale adverse asociate cu nasterea prematurd. Metodele de predictie a
nasterii premature si a factorilor de risc pentru nasterea prematurd in sarcina gemelard au fost
studiate de mult timp: istoric de nastere prematurd, caracteristici clinice materne (varsta si
indltimea), cresterea in greutate gestationald (GWG), complicatii materne, (preeclampsia) [83].

Restrictia cresterii intrauterine (RCIU) Riscul de DBP este inalt la sugarii prematuri
care sunt afectati de restrictia de crestere fetala (RCF), comparativ cu sugarii care sunt adecvati
pentru varsta gestationala [89]. Gemenii monozigoti cu restrictie de crestere au un risc mai mare
de DBP, ceea ce sugereaza ca efectele timpurii ale RCF asupra dezvoltarii plamanilor provoaca
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predispozitie [89]. Studiile preclinice pe modele animale cu RCIU au aratat ca DBP in RCF este
asociatd cu scaderea activitdtii receptorului in plamani, cu raspunsul oxidativ mitocondrial
exagerat, scaderea cresterii vasculare si alveolare pulmonare, functionarea anormala a celulelor
endoteliale pulmonare, expresia restrictionata a genelor proteinei surfactante si reglarea in crestere
a factorului de crestere [89,144,145].

Astfel, RCIU creste riscul de DBP la nou-ndscutii prematuri, fiind sugerate multiple
mecanisme pentru a explica aceasta asociere, fiind impuse unele cercetari suplimentare in vederea
dezvoltarii interventiilor directionate spre Tmbunatatirea sanatatii pulmonare la copiii din nasterile
premature [146].

Infectii materne. Infectiile intrauterine ( infectia cu citomegalovirus, corioamnionita) pot
contribui la dezvoltarea DBP. Corioamniotita, infectie a membranelor fetale sau a placentei,
reprezintda un factor controversat in dezvoltarca DBP [92,147,148,149,150]. Studiile au
demonstrat, o asociere intre corioamniotitd si DBP. O metaanaliza recenta, care a inclus 158 de
studii, a confirmat corioamniotita ca un factor de risc important pentru DBP [79,151]. Un alt studiu
prospectiv de cohortd a sugarilor prematuri <32 de saptdmani cu un diagnostic histologic de
corioamniotita, cu sindrom de raspuns inflamator fetal, corioamnionita a fost ca factor de risc
semnificativ pentru boala pulmonari cronica [10,149,150]. Intr-un studiu de cohortd mare de
sugari VLBW pe o perioada de 25 de ani s-a constatat, ca corioamniotita nu este un factor de risc
independent pentru DBP, ci poate conduce la nastere prematura si la sepsis neonatal, ambele fiind
asociate cu DBP (89). Studiile au aratat ca infectiile intrauterine, precum cea cu citomegalovirus
(CMV) [152], pot creste riscul de aparitic a DBP la copiii nascuti prematur. Infectiile pot afecta
plamanii in curs de dezvoltare, determinand inflamatie si modificand procesul normal de
dezvoltare a alveolelor si a vaselor de sange din plamani. La fel si Ureaplasma i/u [80,153], este
un factor de risc pentru travaliul prematur si corioamniotita, cu implicarea in dezvoltarea DBP
([52]. Studiile relatate in publicatiib au aratat ca colonizarea cu Ureaplasma duce la modificari
inflamatorii in specimenele pulmonare premature [154]. O revizuire sistematica a publicatiilor ce
definesc DBP ca necesar de oxigen in diferite momente a concluzionat, ca aceasta colonizare este
asociatd cu DBP [154].

Septicemia. Inflamatia este o componenta critica in patogeneza DBP. Ambalavanan si
colab. (89) au raportat ca nivelurile mai ridicate ale anumitor citokine (IL-1p, IL-6, IL-18, IL-10
si IFN-y) au fost asociate cu un risc crescut de DBP sau deces. S-a demonstrat ca infectia poate
declansa un raspuns proinflamator, care poate intrerupe dezvoltarea normald a plamanilor, ducand
la simplificare alveolara si la perturbarea angiogenezei normala cu producerea unui fenotip similar
cu forma nouda a DBP [122]. Inflamatia poate provoca, de asemenea, disfunctie in endoteliul
pulmonar, cauzand modificari structurale in dezvoltarea vasculara. Acest lucru determina scaderea
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densitatii si a numarului de vase pulmonare in timpul alveologenezei [91,135,106]. Studiile clinice
au constatat o corelatie intre sepsis si DBP [138,155]. Un motiv pentru asocierea dintre sepsis si
DBP la nou-nascuti ar putea fi expunerea prelungita sau mai mare la suportul ventilator si oxigen,
care este adesea necesard in sepsisul neonatal. In schimb, unele studii au aratat ca corioamniotita
are un efect protector impotriva DBP [92,99,156].

Infectia intrauterind constituie principala cauza in morbiditatea si mortalitatea feto-
neonatald, la scard mondiala plasandu-se pe locul intai cu 42%, fiind urmata de asfixia in nastere
cu 21% [79,91,157]. In Republica Moldova, infectia ocupa locul doi printre cauzele majore ale
deceselor perinatale si celor neonatale timpurii.

Expunerea la substante toxice. Fumatul, consumul de alcool si expunerea la substante
chimice toxice In timpul sarcinii sunt factori de risc importanti. Mai multe studii au aratat ca
expunerea in utero la tutun afecteaza functia respiratorie la nou-nascutii prematuri, precum si la
sugarii si copiii sanatosi [158]. Efectele adverse ale substantelor chimice din tutun, in special ale
nicotinei, asupra dezvoltarii plamanilor au fost observate pe modele animale. Mai multe studii au
descris expunerea in utero la fum ca un factor de risc independent pentru dezvoltarea DBP [94]. O
metaanaliza recentd a raportat ca DBP, poate fi cauzata de fumatul matern, unele studii negdsind
insa o asociere cu fumatul matern, dar o asociere semnificativa atunci cand DBP este definita ca
necesar de oxigen la varsta postmenstruald de 36 de saptamani [158]. Astfel, promovarea
renuntdrii la fumat in timpul sarcinii este cruciald pentru a proteja sanatatea respiratorie a mamei
si a fatului in curs de dezvoltare.

Hipertensiunea arteriala indusa de sarcina (HIS). Tulburarile hipertensive materne pot
cauza nastere prematurd si restrictie de crestere intrauterind (RCIU), ambele fiind factori de risc
independenti pentru DBP. HIS provoacd insuficientd placentara, ducand la vascularizatie
anormald, scddere a factorilor de crestere placentard, suprimare a factorilor de crestere a
endoteliului vascular si stres oxidativ [98]. Aceste modificari patofiziologice pot afecta
dezvoltarea pulmonari si evolutia ulterioard a DBP. Insa, in ciuda cercetarilor ample, in prezent
nu exista dovezi concludente care sa sustind aceasta ipoteza. Studiile care investigheaza asocierea
dintre HIS si DBP au raportat rezultate contradictorii [77,159]. O revizuire sistematica recenta a
literaturii nu a gasit nicio asociere semnificativa intre HIS si DBP la copiii prematuri ndscuti
inainte de 37 de siptimani [77]. In schimb, o altd metaanaliza a 211 studii, care au implicat
347.963 de sugari, a aratat un risc crescut de DBP la fetii expusi la hipertensiune materna insotita
de restrictie de crestere fetala [74].

Asadar, desi tulburdrile hipertensive materne sunt factori de risc stabiliti pentru nasterea
prematurd si reactia cresterii intrauterine, asocierea lor directd cu DBP raméne neconcludenta.
Acest lucru evidentiaza necesitatea unor cercetari mai amanuntite, inclusiv studii prospective bine
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concepute, pentru a elucida rolul tulburarilor hipertensive materne in dezvoltarea DBP la sugarii
prematuri.

C. Factori de risc neonatali. Factori de risc neonatali sunt cei care nu provoaca direct boala,
dar cresc probabilitatea de a dezvolta DBP, ei pot fi: greutarea la nastere, mediul socio-econopmic,
nutritia, expunerea la fumatul pasiv.

Greutatea la nastere. Nou-nascutii cu greutate mica la nastere (sub 1500 g) prezintd un risc
crescut de a dezvolta DBP. Aceasta se datoreaza dezvoltarii incomplete a pldmanilor si a altor
organe. DBP este un diagnostic clinic bazat pe dependenta persistenta de oxigen pentru o perioada
dupa nastere [138,160]. Consensul sustinut de Institutul National pentru Sanatatea Copilului si
Dezvoltarea Umana (NICHD) in 2001 a impartit DBP in 2 grupuri, adica sugari cu varsta
gestationald <32 saptdmani si cei cu >32 saptamani. Timpul de stabilire a diagnosticului este la 36
de saptamani de varstd postmenstruald (PMA) la sugarii cu varsta gestationala <32 de sdptamani.
Intre timp, este la o varsta cronologica de 28 pana la 56 de zile la sugarii cu varsta gestationala
>32 saptamani. Incidenta globalda a DBP la sugarii extrem de prematuri (<28 saptimani de varsta
gestationald) este de 10% pana la 89% (10%-73% in Europa, 18%-89% in America de Nord, 18%-
82% in Asia si 30%-62% in Oceania) [161]. Patruzeci la suta dintre sugarii cu greutate extrem de
mica la nastere (<1000 g) vor dezvolta DBP [41,162,163]. Potrivit unui studiu realizat in Bandung,
Indonezia, 14,8% dintre copiii prematuri (28-34 de saptamani de gestatie) cu sindrom de detresa
respiratorie au prezentat DBP. Spre deosebire de alte complicatii ale nasterii premature, incidenta
DBP nu a scdzut in ultimii 20 de ani, asa cum a raportat Reteaua de Cercetare Neonatala NICHD
[45].

DBP ramane o problemd, deoarece nou-nascutii cu greutate foarte mica la nastere
supravietuiesc; cu cat rata lor de supravietuire este mai mare si cu atat este mai probabil ca
incidenta DBP sa creasca [161,164]. Este esential sa se identifice factorii de predictie ai dezvoltarii
DBP si, prin urmare, interventiile preventive ar trebui sa vizeze sugarii cu risc ridicat. Mai multe
studii au indicat ca durata ventilatiei mecanice, SDR, sepsis cu debut precoce, mic pentru varsta
gestationala, ductus arteriosus patent, raportul limfocitelor/neutrofile (RLN), trombocitopenia, si
anemia au fost asociate cu dezvoltarea DBP [165,166,167].

Mediul socio-economic. Statutul socioeconomic (SSE) are un impact semnificativ asupra
sandtdtii plamanilor, evidentiind factorii sociali si economici care pot influenta dezvoltarea si
functia pulmonara. Studiile sugereazd, cad persoanele cu un SSE mai scdzut prezintd plamani
subdezvoltati si sunt mai predispuse la aparitia bolilor pulmonare in viata adultd, avand o functie
pulmonara deficitara. Conditiile de trai si accesul la Ingrijire prenatala si postnatald pot influenta

riscul de DBP. Familiile cu statut socio-economic mai scazut pot avea acces limitat la resursele
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necesare pentru Ingrijirea neonatald optima. Statusul socioeconomic inferior, este un indice al
resurselor economice si sociale, i are numeroase consecinte negative asupra dezvoltarii copiilor.

Nutritia. O nutritie deficitard in primele sdptdmani de viatd poate influenta dezvoltarea
pulmonara si poate creste susceptibilitatea la DBP. O alimentatie adecvata este esentiald pentru
sprijinirea dezvoltarii pulmonare. S-a observat pe scara largd ca cresterea insuficienta postnatala
este legatd de un risc inalt de a dezvolta DBP [168,169]. Restrictia de crestere prenatala si
postnatala a fost identificatd ca factor de risc semnificativ pentru dezvoltarea DBP [146,170].
Acest lucru poate fi atribuit severitatii mai mari a bolii la acesti sugari, care le-ar putea limita
capacitatea de a primi o nutritie adecvata, atat sub aspectul volumului, cat si al calitdtii. Cercetatorii
au mai descoperit, ca la varsta corectata la termen, sugarii cu DBP aveau scoruri z de lungime si
circumferintd a capului semnificativ mai mici In comparatie cu sugarii fara DBP, 1n timp ce
scorurile z de greutate erau similare. Desi greutatea este instrumentul principal utilizat pentru a
evalua cresterea postnatala, dezvoltarea pulmonara adecvatd poate fi strans legatd de cresterea
liniara [171]. Astfel, este important sa se evalueze cresterea proportionald in timpul cursului de
terapie intensiva neonatald (NICU) [168]. in plus, unele dovezi sugereaza, cd aportul excesiv de
lichide si sodiu 1n perioada postnatald timpurie de asemenea poate duce la dezvoltarea DBP. Se
teoretizeaza cd un aport mai mare de lichide in prima sdptdmana postnatala afecteaza contractia
fiziologica a apei extracelulare, ceea ce ar putea duce la 0 nevoie mai mare de suport respirator.
Acest lucru se poate datora agravarii edemului pulmonar si unui risc inalt de DBP semnificativ
hemodinamic [129].

Studiile au analizat , de asemenea, potentialele beneficii ale suplimentelor cu vitamine pentru
sustinerea cresterii plamanilor, cu un accent deosebit pe vitamina A [172]. S-a demonstrat ca
aceasta vitamind are un rol in dezvoltarea si intretinerea alveolard, iar sugarii cu ELBW au adesea
deficit de vitamind A din cauza transferului placentar limitat in al treilea trimestru. Unele cercetari
sugereaza, cd injectiile intramusculare cu vitamina A pot reduce usor dependenta de oxigen la
varsta de 36 de saptamani postmenstruale pentru copiii foarte prematuri [173]. Cu toate acestea,
suplimentarea cu vitamina A nu a fost adoptatd ca standard de ingrijire in NICU din cauza
necesitatii de injectii multiple, reprezentand doar un beneficiu marginal. Un studiu recent [172—
174] nu a aratat o scadere a riscului de DBP odata cu suplimentarea orald cu vitamina A.

Deficienta de vitamina D a fost legatd de deteriorarea dezvoltarii alveolare, inhibarea
celulelor alveolare de tip II si a fibroblastelor si reducerea productiei de surfactant si efect
antioxidant [175]. De asemenea, s-a descoperit ca deficienta prenatald de vitamina D este asociata
cu cresterea masei musculare netede a cailor respiratorii si a sintezei de colagen in caile
respiratorii, precum si cu un numar marit de neutrofile de lavaj bronhoalveolar si un numar scazut
de limfocite la modelele animale [175].
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Un studiu recent randomizat (99) a raportat ca sugarii prematuri care au primit suplimentare
timpurie cu vitamina D, au prezentat un risc mai scazut de a dezvolta DBP. Cu toate acestea, un
alt studiu recent [99] a constatat ca, desi a existat o tendinta spre scaderea DBP odata cu
suplimentarea cu vitamina D, aceasta nu a atins o semnificatie statisticd. Sunt necesare cercetari
suplimentare pentru a explora asocierea dintre suplimentarea cu vitamina D si DBP.

Expunerea la fumatul pasiv. Fumatul pasiv in mediul familial este un factor de risc
recunoscut pentru problemele respiratorii la sugari, contribuind la inflamatia cailor respiratorii si
deteriorarea sanatatii pulmonare [145].

Patogeneza DBP este complexa si multifactoriala, ceea ce inseamna ca multi dintre factorii
de risc identificati interactioneaza intre ei, influentand severitatea si dezvoltarea DBP [63,64,176].
De exemplu, un nou-nascut prematur care beneficiaza de ventilatie mecanica invaziva si care este
expus la oxigenoterapie in conditii de fumat pasiv are un risc semnificativ mai mare de a dezvolta
DBP comparativ cu un nou-nascut care nu este expus la aceleasi conditii [110,177].

De asemenea, inflamatia prenatald poate agrava efectele negative ale ventilatiei mecanice,
contribuind la deteriorarea suplimentari a plimanilor. Intelegerea acestor interactiuni este
esentialda pentru dezvoltarea unor strategii eficiente de prevenire si management al DBP.
Interventiile timpurii pot modifica semnificativ rezultatele clinice ale acestor pacienti, subliniind
importanta unei abordari integrate in studiul factorilor implicati in DBP. Aceastd abordare poate
ajuta la Tmbunatatirea rezultatelor clinice si la reducerea incidentei acestei afectiuni la nou-nascuti
[158].

Rolul infectiilor intrauterine. Infectia intrauterind este o cauza majora a travaliului
prematur cu sau fara membrane intacte [79,92]. Ea este prezentd in aproximativ 25% din toate
nasterile premature si cu cat varsta gestationald la nastere este mai mica, cu atat frecventa infectiei
intraamniotice este mai mare. De asemenea, microorganismele pot avea acces la fat inainte de
nastere. Un sindrom de raspuns inflamator fetal [79], aparut ca raspuns la produsele microbiene,
este asociat cu debutul iminent al travaliului prematur si cu implicarea multisistemica a organelor
la fatul uman, cu o ratd mai mare a decesului perinatal. Cele mai frecvente microorganisme
implicate in infectiile intrauterine sunt Ureaplasma urealyticum, speciile Fusobacterium si
Mycoplasma hominis [178]. Rolul Chlamydia trachomatis si a virusurilor in travaliul prematur
ramane de stabilit. Utilizarea tehnicilor de microbiologie moleculara pentru a diagnostica infectiile
intrauterine poate descoperi rolul microorganismelor pretentioase care nu au fost inca descoperite.
Administrarea antibioticelor la pacientele cu bacteriurie asimptomatica este asociata cu o reducere
semnificativd a ratei nasterilor premature. Cu toate acestea, un astfel de beneficiu nu a fost
demonstrat pentru gravidele cu vaginoza bacteriana sau pentru femeile care poarta Streptococcus
agalactia, Ureaplasma urealyticum sau Trichomonas vaginalis [153].
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Frecventa infectiei intrauterine nu a fost incd stabilitd, totusi, conform unor cercetatori,
prevalenta acestora poate ajunge la 10-15%, iar infectia intrauterind variaza de la 6% la 53%,
ajungand la 70% in randul prematurilor. Conform rezultatelor autopsiei nou-nascutilor, la 37,5%
din copiii decedati, patologia infectioasa a fost cauza principala de deces, insotind sau complicand
evolutia bolii de baza [149].

Asadar, infectia/inflamatia intrauterind joacd un rol important in dezvoltarea leziunii
pulmonare si a DBP la nou-nascutii prematuri. Desi este probabild o geneza multifactoriala,
mecanismele implicate In DBP dupd infectia/inflamatia intrauterind in mare parte nu sunt
cunoscute. Studii recente au sugerat ca micro-ARN-urile (miARN) ar putea juca un anumit rol
[79,155,157].

Infectia intrauterind poate avea un impact semnificativ asupra sandtdtii pulmonare a
prematurului, poate declansa o serie de raspunsuri inflamatorii in organismul fatului, care pot
afecta dezvoltarea plamanilor cu instalarea DBP. In consecintd creste riscul de complicatii
respiratorii la nou-nascutii prematuri, inclusiv riscul de a dezvolta DBP [79,149,155].

In ciuda progreselor realizate in perinatologie, infectiile neonatale continua si reprezinte o
cauza semnificativd de morbiditate si mortalitate in perioada neonatala si, In cazul prematurilor,
un factor de risc major pentru morbiditate respiratorie si neurologica pe termen scurt si pe termen
lung. Cu toate acestea, este important sd subliniem, cd DBP este o afectiune multifactoriald si ca
factorii de risc sunt complecsi si interactioneaza intre ei. Deci, in timp ce infectia intrauterina poate
fi unul dintre acesti factori, exista si alti factori de risc, cum ar fi nasterea prematura, ventilarea
mecanica prelungita si inflamatia pulmonard asociata cu interventiile medicale necesare in
perioada neonatala timpurie [79,92,136].

Prematuritatea reprezintd un factor important de risc pentru infectiile neonatale cu debut
timpuriu, prevalenta acestor infectii fiind de pana la 26/1.000 de nou-ndscuti cu greutate extrem
de mica la nastere si de 8/1.000 de nou-ndscuti cu greutate la nastere intre 1.000 g si 1.500 g. De
asemenea, prevalenta in cadrul populatiei de prematuri cu VG sub 35 de saptdmani este cuprinsa
intre 4,8% s1 16,9%, comparativ cu nou-ndscutii cu VG peste 35 de saptdmani, la care prevalenta
variaza intre 0,47% si 1,24% [15,17].

Infectiile neonatale cu debut timpuriu au o incidenta variabild in functie de regiune, inclusiv
intre unitatile medicale, dar si in functie de varsta de gestatie — incidenta creste odata cu scaderea
VG [92], fiind in general de 0,5-4/1.000 de nasteri cu feti vii in cazul infectiilor confirmate prin
hemoculturi [149]. Conform unei metaanalize a 122 de studii, sepsisul neonatal timpuriu confirmat
prin examinari de laborator la nou-ndscutii din mame cu infectie amniotica confirmata de laborator
a constituit in medie 17,2% ( 6,5-27,9%), prevalenta sepsisului neonatal timpuriu confirmat de
laborator la nou-nascutii din mame colonizate a fost de 0%, prevalenta colonizarilor superficiale
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neonatale la nou-nascutii din mame colonizate a fost cuprinsa intre 30,9% si 45,5%, iar prevalenta
sepsisului neonatal confirmat de laborator la nou-nascutii din mame cu factori de risc (ruperea
prelungita a membranelor amniotice, ruperea prematura a membranelor amniotice etc.) a fost
cuprinsa intre 2,9% si 19,2%, in functie de factorii de risc [89,92,179].

In ultimii ani, multe tari au semnalat modificari ale etiologiei infectiilor neonatale cu debut
timpuriu secundar introducerii si generalizdrii screening-ului prenatal al infectiilor cu SGB ca
urmare a antibioterapiei intrapartum, dar si ca urmare a antibioterapiei in sarcind pentru
tratamentul infectiilor (mai ales al celor de tract urinar), observandu-se o reducere a infectiilor

produse de SGB si cresterea prevalentei infectiilor cu Escherichia coli [92].

1.3. Manifestarile clinice ale displaziei bronhopulmonare

Displazia bronhopulmonard este o complicatie frecvent intalnitd la nou-nascutii prematur,
care se caracterizeaza printr-o serie de manifestari clinice semnificative [53,180]. Aceasta
afectiune afecteaza dezvoltarea pulmonara si functia respiratorie, avand un impact major asupra
starii generale de sanatate a copiilor afectati.

Manifestérile clinice ale DBP nu se limiteazd la perioada neonatald. Copiii care
supravietuiesc pot avea sechele pe termen lung, cum ar fi probleme respiratorii persistente,
dezvoltarea anormald a plamanilor si a functiei respiratorii, precum si riscuri crescute pentru
afectiuni pulmonare cronice.

Tabloul clinic de DBP este reprezentat de simptomatica insuficientei respiratorii (IR) la nou-
ndscutii prematuri, dependenti de doze crescute ale concentratiei de O2 in aerul inhalat si VAP,
mai mult sau mai putin timp. Insuficienta respiratorie rezistentd se dezvoltd dupa prima stabilizare
pe fundalul VAP. La o evolutie usoard se observa imposibilitatea scaderii concentratiei Oz si
minimalizarea parametrilor VAP timp de 1-2 saptamani, prelungirea perioadei de insanatosire
dupi IR. In cazurile grave, pe fundalul VAP se mentine hipoxemia, hipercapnia si a decupla un
asemenea copil de la VAP nu se reuseste timp de cateva luni. Reintubarea este un factor de risc
pentru evolutia grava a maladiei [23,181].

Starea generala este grava, cu cianoza, tulburdri de microcirculatie, dereglari neurologice
severe, stare alteratd progresiv de o dependentad a copilului de ventilatia artificiald. Necesitatea de
crestere a presiunii de oxigen la copilul ventilat mecanic induce riscuri semnificative de deces.
Simptomele respiratorii sunt asociate cu dependenta de oxigen: tahipnee, tahicardie, cresterea
efortului respirator (flotatia aripilor nazale, retractii costale), desaturari persistente, cianoza. Sunt
frecvente tusea si respiratia suierdtoare. Acesti copii au o greutate foarte micad la nastere si o
pierdere semnificativa in greutate in primele 10 zile de viata. Necesarul lor de oxigen si suport

ventilator de multe ori creste in primele doua saptamani de viata [4,70].
38



Cutia toracica este emfizematoasa, sunt caracteristice tahipneea <80-100/min., dificultati de
respiratie cu tiraj intercostal si substernal, simptomul ,,leaganului” (tirajul sternului la inspir in
combinatie cu participarea in actul respirator a muschilor abdominali), expirul prelungit.

Percutia cutiei toracice la copiii cu GFMN si GEMN nu se efectueaza din cauza riscului
hemoragiilor intracraniene. La auscultare, pentru DBP este caracteristica diminuarea respiratiei si
crepitatia, ce reflectd dezvoltarea edemului interstitial si aparitia ralurilor buloase mici, suieratoare
in lipsa insuficientei cardiace. La manifestdrile sindromului bronhoobstructiv la prematurii cu DBP
se referd episoadele caderii saturatiei de O, clinic insotite de respiratie suieratoare, diminuarea
respiratiei, dificultate la inspir si expir, rigiditatea cutiei toracice, scaderea compliantei pulmonare
si cresterea rezistentei cdilor respiratorii. La unii pacienti cu DBP este posibil stridorul, la
dezvoltarea caruia e necesar de a exclude afectarea laringelui dupa intubatie. La copilul care se
afla la VAP, interpretarea modificarilor fizice in pulmoni este dificila.

In caz de evolutie favorabila, este posibild renuntarea treptatd la ventilatia artificiald si
extubarea copilului, dar persista tirajul intercostal si tirajul cutiei toracice, cianoza, necesitatea
administrarii oxigenoterapiei. Evolutiv se mentine dispneea expiratoare, wheezing-ul recurent, se
pot asocia maladii pulmonare interstitiale cronice, fibroza pulmonara, bronsiectazii asociate cu
tulburari cardiace, insuficienta cardiacad pe dreapta, instalarea cordului pulmonar, esecul cresterii
[39].

Dovezile clinice sugereaza ca sugarii cu SDR, care primesc un mare aport de lichide sau cei
care nu administreaza un diuretic de faza in primele cateva zile de viatd au o incidenta inaltd a
DBP. Acest lucru poate fi cauzat de aportul mare de lichide ce creste frecventa CAP, astfel la copiii
cu displazie bronhopulmonara a fost observatd o concentratie maritd a mieloperoxidazei in fluidul
traheal, sugerdnd cresterea fluxului sangvin, ceea ce duce la lezarea endoteliului pulmonar, la

adeziunea si migrarea celulelor polimorfonucleare in tesutul pulmonar [182].

1.4. Criteriile de diagnostic paraclinic ale displaziei bronhopulmonare

Displazia bronhopulmonard, o boald pulmonard cronicd neonatala, este printre cele mai
frecvente si severe sechele ale nasterii premature. Pentru stabilirea diagnosticului de DBP este
importantd prezenta oxigenodependentei atit la 28 de zile de viatd, cat si In perioada imediat
apropiata. Criteriul dependentei de Oz este necesitatea terapiei respiratorii pentru a mentine nivelul
de saturatie a sangelui cu Oz (SaO2) >90% [6,81,183].

Pe baza criteriilor actuale, DBP afecteaza mai mult de jumatate dintre sugarii extrem de
prematuri si predispun supravietuitorii la probleme de neurodezvoltare si la afectiuni
cardiorespiratorii. De asemenea, DBP este asociata cu utilizarea considerabila a resurselor
medicale si cu costuri mari. In ciuda progreselor in ingrijirea neonatala in ultimele trei decenii,
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ratele de DBP nu au scazut semnificativ, iar terapiile bazate pe dovezi pentru prevenirea si tratarea
acestei afectiuni sunt limitate.

Un obstacol major in reducerea poverii DBP este reprezentat de incapacitatea criteriilor
diagnostice existente de a determina cu exactitate prezenta si severitatea bolii. Primele criterii
publicate defineau DBP partial prin utilizarea continua a oxigenului suplimentar la 28-30 de zile.
Aceste criterii, desi utile, nu erau concepute pentru a prezice rezultatele pe termen lung. In 1988,
Shennan si colegii au abordat aceasta limitare, demonstrand ca utilizarea oxigenului suplimentar
la varsta postmenstruald de 36 de saptamani prezice mai bine problema de sanatate pulmonara
adversa in copilarie comparativ cu utilizarea la 28 de zile [21,25].

Cu toate acestea, aceastd definitie dihotomica nu acopera pe deplin spectrul de severitate
al DBP. Astfel, o conferintd de consens sponsorizatd de NIH a propus in 2001 o clasificare a DBP
in functie de severitate (usoara, moderata sau severa), bazata pe procentul de oxigen suplimentar
si pe modul de suport respirator la 36 de sdptamani PMA, pentru sugarii foarte prematuri tratati cu
oxigen suplimentar timp de cel putin 28 de zile. Din pacate, aceste criterii utilizate pe scara larga
nu mai sunt actuale, nereflectand practicile de ingrijire respiratorie neonatala contemporana, cum
ar fi utilizarea canulelor nazale cu flux mare, si pot sa nu prezica corect rezultatele pe termen lung
pentru sugarii prematuri din prezent [55].

O semnificatie inaltd pentru confirmarea diagnosticului de DBP revine tehnicilor imagistice
radiologice ale toracelui, menite sa identifice substratul pulmonar patologic cu criteriile sugestive
si concludente pentru DBP. Radiografiile pot arata adesea doar modificari subtile, cum ar fi
pierderea difuzd de volum sau acumularea de lichid pulmonar, iar in cazuri rare pot fi observate
zone de atelectazie segmentara sau lobara, fara semne de suprainflatie severa caracteristice formei
clasice de DBP.

Aceste manifestari clinice si radiografice reflecta diferitele procese patogenice care
subliniaza noua prezentare a DBP.

DBP clasic a fost asociata cu modificari morfologice severe, inclusiv emfizem, atelectazie,
fibroza, metaplazie epiteliald scuamoasd marcatd si hipertrofie a muschilor netezi in caile
respiratorii si vascularizatia pulmonara. Aceste modificari conduc la insuficientd respiratorie
severd, obstructie a ciilor respiratorii, hipertensiune pulmonari si cor pulmonar. In contrast, forma
mai usoara de DBP, care este mai frecvent intalnita astazi, se caracterizeaza prin acumulare de
lichid pulmonar, un raspuns inflamator difuz si afectarea septatiei alveolare si a dezvoltarii
vasculare, fiind mai degraba rezultatul unei opriri a dezvoltarii pulmonare decét al leziunilor
mecanice [157,184].

Radiografic, sindromul de detresa respiratoriec (SDR) se manifesta prin reducerea
transparentei ambilor plamani, aspect de ~sticla mata" si prezenta bronhogramelor aerice bilaterale.
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In cazurile cele mai severe, plamanii pot apirea complet albi. Modificarile radiologice in stadiile

SDR sunt detaliate in literatura de specialitate, unde se descriu patru stadii distincte ale SDR la

nou-nascutii prematuri expuse in tabelul 5. [185,186].

Tabelul 5. Modificirile radiologice ale stadiilor SDR [62,185,187]

Tabloul radiologic tipic

Comentarii

Granulatii, zone atelectatice
(neventilate)

Zone pulmonare permanent
deschise cu continut aeric,
bine vizualizate pe fundal de
zone atelectatice

Stadiul Schimbari
imagistice

| Modificari
micronodulare la
nivelul ambelor
campuri pulmonare

1| Modificari
micronodulare la
nivelul pulmonilor
si  bronhograma
aerica

i Modificari
micronodulare la
nivelul pulmonilor
si  bronhograma
aerica, lipsa
conturului clar
dintre ~cord i
diafragma

v Pulmonii albi

Continut aeric n pulmoni,
foarte micsorat in zonele
periferice, limita stearsd cu
cordul, diafragma si ficatul

Continut aeric scazut in
pulmoni, cu lipsa limitei
dintre cord, diafragmad si
ficat

Stadiul I. De obicei, insuficienta respiratorie se dezvolta deja in sala de nastere, crescand

in severitate de-a lungul primelor 24-36 de ore. IR progresiva necesita cresterea nivelului de O».

Geamadtul expirator caracteristic apare drept consecinta a inchiderii reflexe a intrdrii in trahee in

timpul expirului si serveste pentru constituirea volumului pulmonar rezidual functional adecvat

(VPREF). Nivelul de severitate a manifestarilor clinice se coreleaza cu continutul aerului in plamani

la sfarsitul expirului, care poate fi stabilit radiologic: cu cat este mai putin VPRF, cu atat mai
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transparenti apar plamanii. Nu existd n prezent in practica clinicd metode pentru masurarea VPRF
in inspirul spontan sau in cursul VAP, mai ales la nou-nascutii prematuri. Dezvoltarea tabloului
clinic in SDR necesita administrarea surfactantului si suport respirator in respir spontan la inceput
sub forma de nCPAP. In IR si in cazul schimburilor gazoase ineficiente, se practica intubatia si
ventilatia mecanica.

Stadiul I1. Fara terapia cu surfactant si suport respirator are loc decompensarea pulmonara
progresiva cu cresterea PaCO2. Deseori, in aceastd perioadd survine decesul drept consecinta a
hipoxiei si se dezvolta hipercapnia. In acest stadiu, mai ales la nou-nascutii cu greutate foarte mica
la nastere — 1500 g (v.g. 32), complicatiile asociate SDR sunt legate de sindromul pierderii de aer
alveolar (emfizem interstitial, pneumotorax, pneumomediastin, pneumopericard).

Stadiul I11. Debuteaza la a 4-a — a 5-a zi de viata si se manifesta prin imbunatatirea
tabloului clinic in situatii necomplicate, care pot fi apreciate dupa parametrii de ventilare, dar si
prin diureza marita. DBP incipientda se manifesta printr-un necesar crescut de Oz si continuarea
terapiei cu Oz si a VAP pe o perioadd mai mare de o saptamana.

vvvvv

Stadiul IV. Functia pulmonara poate fi imbunatatita in decurs de 2-3 saptamani. in functie
de gradul de maturitate a nou-nascutului, expresivitatea leziunii iatrogene pulmonare declansate
in stadiile I-III ale SDR, precum si nivelul de severitate determinata de complicatiile SDR, acest
stadiu poate continua timp de cateva luni si poate determina prognosticul timpuriu la copil.

DBP este considerata o boala de cicatrizare si reparatii. Desi incd in 1967 Northway a
identificat patru etape in dezvoltarea DBP, fiziopatologia exactd a bolii nu este inca clari. In
practica clinica curenta, aceste patru etape nu sunt elucidate in mod distinct in cazul unui pacient
concret [14,40].

« In prima etapd (1-3 zile), caracteristicile patologice ale displaziei bronhopulmonare sunt
identice cu cele ale bolii membranelor hialine si implicd prezenta membranelor hialine, atelectazia,
hiperemia vasculara si dilatarea limfatica, prin urmare, coincid cu SDR severa.

« In etapa a doua (4-10 zile) are loc distrugerea pulmonara din cauza intinderii bronhiolelor
terminale, rezultate in urma necrozei ischemice a cailor respiratorii, ducand la modificari
reparatorii imediate in plamani. In aceasti etapd se vizualizeazi si obstructia bronsici, necroza
bronsicd, fibroza peribronhiald, metaplazia scuamoasd, care provoaca aparitia bronsiolitei
obliterante. Membranele hialine mai pot persista in aceasta etapa.

» Etapa a treia (11-20 de zile) implica repararea progresiva a tesutului pulmonar, cu o
scadere a numadrului de alveole, hipertrofie compensatoare a alveolelor ramase si hipertrofia
musculaturii bronsice si a peretelui. Se evidentiaza regenerarea celulelor clare, o disfunctie ciliara
si o secretie de macrofage alveolare si histiocite in caile respiratorii, manifestate prin hiperinflatie
pulmonara, traheomegalie, traheomalacie si edem interstitial.
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« In etapa a patra (>1 lund) sunt vizualizate alveolele emfizematoase. In urma leziunilor
pulmonare cronice apare hipertensiune pulmonara, fibroza, atelectazie, iar din cauza aerarii
pulmonare inegale, tesutul pulmonar capétd un aspect pietruit; de asemenea, sunt adesea observate
pseudofisuri pleurale. Hipertensiunea pulmonara poate fi cauzatd si de Ingrosarea intimei
arteriolelor pulmonare, ducand la hipertrofia musculaturii peribronhialei netede.

In revista literaturii privind DBP la copiii prematuri, se reflectd reperele conceptuale
esentiale ale cercetdrii in acest domeniu. Evaluarea problemelor actuale legate de DBP este
sustinutd de date statistice contemporane privind morbiditatea asociatd acestei afectiuni.

Manifestérile radiologice ale pacientilor cu DBP includ hipertransparenta plamanilor,
opacitati liniare interstitiale, chisturi pulmonare, emfizem [185,188,189]. De multe ori se constata
modificari minore la copiii afectati de DBP in ciuda disfunctiei ventilatorii semnificative [62]. In
acelasi timp, modificarile renghenologice la efectuarea HRCT ramén, mai mult sau mai putin, la
toti pacientii pana la varsta >2 ani, indiferent de severitatea bolii. In majoritatea cazurilor de DBP
se efectueaza radiografia toracica pentru a determina severitatea DBP, a o diferentia de atelectazie,
pneumonie, edemul pulmonar si emfizemul interstitial [185,188].

Constatarile la examenul radiologic variazd de la hiperinflatie pulmonara cu Ingrosarea
bronhiilor si atelectazie pana la prezenta imaginilor radioopace de fibroza, chisturi mari si emfizem
interstitial. Trunchiul arterei pulmonare poate fi evidentiat din cauza hipertensiunii pulmonare
asociate si in cazurile extrem de severe poate fi observata cardiomegalia (62,187). Examenul
imagistic este informativ prin identificarea criteriilor radiologice majore: distensie toracica
importantd predominant bazald, opacitati cu contur sters, slab delimitate in regiunile medii si cele
superioare ale pulmonilor, atelectazii subsegmentare, sectoare opace fibrotice, zone de emfizem,
opacitati liniare sau rotunde [62,112].

Criterii rontgenologice din DBP: edem interstitial, alternand cu zone de transparenta
crescuta a tesutului pulmonar, fibroza, induratii lentiforme [186,189].

Tomografia computerizata (CT) de inalta rezolutie este utild in evaluarea ulterioara a DBP,
pentru a identifica modificarile pulmonare detaliate in functie de stadiul bolii s1 diferite anomalii
radiologice care nu pot fi detectate la radiografia cutiei toracice [190]. in stadiile cronice la CT pot
fi prezente modificari fibrotice care sunt vazute ca opacitdti reticulonodulare liniare, reticulare sau
ca benzi subpleurale cu ingrosarea pleurei, denaturarea arhitecturii pulmonare, scaderea
diametrului bronhiilor, ingrosarea peretelui bronsic, traheomegalie, traheomalacie, arterele
pulmonare marite, dilatarea ventriculului drept, edem pulmonar [191,192]. Studiile internationale
au aratat, ca copiii care au dezvoltat DBP au prezentat frecvent semne de afectare
bronhopulmonara cronicd. Examenul prin CT al copiilor cu DBP de varsta mica a relevat prezenta
hiperinflatiei, arii infiltrativ-atelectatice, opacitati liniare reticulare, atelectazii pleuropulmonare,
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opacitati ,,sticla mata”, atenuare mozaica si ingrosari bronhovasculare. Prezenta acestor modificari
si absenta bronsiectaziilor la acesti copii au sugerat ca ei dezvolta DBP [190,193]. Cea mai
importantd metoda de diagnostic ramane tomografia computerizata de inalta rezolutie [190].

Capitolul destinat acestui subiect pune in lumina factorii patogenici ai displaziei
bronhopulmonare, considerand-o o forma de boalda pulmonara cronica ce apare in perioada
neonatala timpurie la nou-ndscutii prematuri. Informatiile analizate au avut un rol esential in
evidentierea principalelor directii de cercetare si in alegerea strategiei adecvate pentru studiile
viitoare.

Revizuirea literaturii de specialitate ofera un cadru conceptual solid pentru intelegerea
displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri. Evaluarea provocarilor actuale din acest domeniu
se bazeaza pe date statistice recente referitoare la incidenta si prevalenta bolii. Capitolul analizeaza
mecanismele patogenice implicate in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare, recunoscuta ca o
afectiune pulmonara cronicad a nou-ndscutului. Sunt examinati principalii factori de risc, inclusiv
prematuritatea, inflamatia, ventilatia mecanicad si expunerea la oxigen. Cercetarea oferd o
perspectiva asupra influentei factorilor de mediu si a comorbiditatilor asupra progresiei bolii.

Informatiile extrase din literatura de specialitate contribuie la formularea ipotezelor de studiu
si la stabilirea principalelor directii de cercetare. Datele disponibile permit identificarea unor
metode eficiente de preventie si interventie timpurie pentru reducerea riscului de aparitie a DBP.
Analiza detaliata a mecanismelor fiziopatologice sprijind dezvoltarea unor strategii terapeutice
personalizate pentru nou-nascutii prematuri. Examinarea critica a surselor studiate faciliteaza
elaborarea unei metodologii riguroase pentru aprofundarea subiectului. Cunostintele sintetizate
din literatura de specialitate contribuie la formularea unei strategii coerente pentru investigarea si

managementul displaziei bronhopulmonare la prematuri.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a lotului de cercetare

In cadrul cercetdrii dedicate evaludrii factorilor de risc la copiii cu displazie
bronhopulmonara, s-a planificat un studiu desfasurat intre 2017 si 2021, avand ca obiectiv
studierea particularitatilor clinice si paraclinice asociate acestei afectiuni. Studiul a fost conceput
ca un studiu observational analitic de cohortd, realizat in Departamentul de Pediatrie al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si in Sectia de Pneumologie
a IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Etapele studiului au inclus:

1.  Metoda istorica: Investigarea literaturii in baze de date precum PubMed si NCBI,
folosind cuvinte-cheie relevante precum displazie bronhopulmonarda, prematuritate, varsta
gestationald, greutate, factori de risc, ventilatie artificiala si radiografii toracice. Aceste date au
fundamentat planul de cercetare, definind scopul, obiectivele, volumul si perioada de desfasurare
a studiului.

2.  Aprecierea esantionului reprezentativ: Determinarea numarului de unitati de
observatie, stabilirea criteriilor de includere si excludere a pacientilor, si elaborarea unui chestionar
pentru colectarea datelor clinice.

3. Prelucrarea matematico-statistica: Analiza datelor din lotul general de studiu si din
subgrupurile formate in functie de severitatea bolii, dezvoltarea fizica, durata acesteia si
tratamentele administrate.

4. Analiza rezultatelor: Corelarea datelor obtinute cu literatura de specialitate existenta.

5. Elaborarea concluziilor si recomandérilor: Formularea de sugestii bazate pe
rezultatele studiului.

Criteriile de includere: au fost selectati copiii ndscuti prematur internati in sectia de
pneumologie a IMSP IM si C, cu prezenta datelor anamnestice sugestive pentru DBP: copiii cu
antecedente personale pozitive pentru nastere prematura; prezenta sindromului de detresa
respiratorie a nou-nascutului in perioada neonatala; terapia cu O2 in perioada neonatala.

Criteriile de excludere din studiu au fost: refuzul parintelui de a participa 1n studiu; copiii cu
maladii ereditare; malformatii congenitale bronhopulmonare (agenezia, hipoplazia); corp strain in
arborele bronsic; infectie specifica (HIV, SIDA, tuberculoza).

Numarul necesar de unitdti de observatie incluse in studiu (copii cu/fara dispalzie
bronhopulmonara) s-a determinat in baza urmatoarei formule:

1 2(z,+2,fxP(L-P)

n= 2
(1_ f) (Po - Pl) unde:
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Po — conform datelor bibliografice, cota copiilor cu displazie constituie 15-37,0% (P0=0,37);

P1 — presupunem ca in lotul de cercetare valoarea va fi de 74,0% (P1=0,74);

P = (PO + P1)/2=0,555;

Za — valoarea tabelard: pentru semnificatie statisticd a rezultatelor de 95,0% coeficientul
Za=1,96;

Zg — valoarea tabelara: pentru puterea statistica a comparatiei de 80,0% coeficientul Z3
=0,84;

f = proportia subiectilor care se asteaptd sda abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q=1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut:

1 2(1.96+0.84) x0.555x0.445 _
(1-0.1) (0.37-0.74)

31

Astfel, lotul de cercetare pentru etapele ulterioare trebuie sa includa cel putin 31 de copii cu
dispalzie bronhopulmonara. Lotul de control trebuie sa includa cel putin 31 de copii fara dispalzie
bronhopulmonara. Avand in vedere diferentele demografice si clinice observate, s-a decis
includerea a 53 de copii cu DBP si 52 de copii farda DBP, pentru a crea un grup de control adecvat..

Copiii din studiul observational analitic de cohortd au fost selectati In cadrul sectiei de
Pneumologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului in baza admisiei pe listele nominale si a
consimtdmantului informat al parintilor. Participarea la studiu a fost benevola, in bazd de
consimtdmant informat, semnat de catre parinti/ingrijitor la studiu. Acordul informat a fost semnat
dupa ce parintilor li s-au adus la cunostintd scopul studiului, metodele, tehnicile utilizate in studiu,
drepturile participantului, confidentialitatea datelor cu caracter personal, riscurile si beneficiile.

Studiul efectuat a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, prin procesul-verbal nr. 73 din 31 mai

2017. Algoritmul studiului a fost organizat si realizat conform design-ului prezentat in figura 2.
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Studiu observational analitic de cohorta
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Criteriile de includere ——
Criteriile de excludere

Copiii cu antecedente personale - _ L _
pozitive pentru nastere prematurd; e refuzul parintelui de a participa in studiu;
’ ’ copiii cu maladii ereditare;

prezenta sindromului de detresa . :
respiratorie a Nou-nascutului in * malformatii conge_nltale bronhopulmonare
P (agenezie, hipoplazie);

perlogda nemiatala;. . e corp striin in arborele bronsic;
terapia cu Oz in perioada neonatald e infectie specificd (HIV/SIDA, tuberculozi)

\ P

Copii internati in sectia de pneumologie a IMC cu antecedente personale de
nastere prematurd, sindrom de detresa respiratorie a nou-nascutului in perioada
neonatala, diverse sisteme de suport respirator (n=105)

l

Examinarea clinica, paraclinica (n=105)

e Factori de risc prenatali: anemie in sarcina, sarcina multipla,
infectii in timpul sarcinii, scor Apgar redus, sarcina
multipla,restrictia cresterii intrauterine etc.

e Factorii de risc intranatali: nastere cezariana, varsta < de
gestatie, masa mica la nastere, RPPA etc.

e Factori postnatali: accidente pulmonare acute (SDR) cu
ventilatie mecanica in perioada neonatald, oxigenoterapie

e Examen clinic: frecventd respiratorie, tiraj toracic, SpO,, semne
stetoacustice respiratoria

e Examen paraclinic: radiografie pulmonara, CT pulmonar.

/ \

Copiii cu DBP lot studiu (n=53) Copiii farda DBP lot control (n=52)

— p—

Examinare clinica si paraclinica a copiilor inclusi 1n studiu

\

&

Evaluare clinica: chestionarea anamnestica, examenul clinic
Evaluare paraclinici: radiografia cutiei toracice, CT pulmonara

\

Evaluarea gradului de severitate a DBP

!

Prelucrare statistica a datelor

/

Elaborarea concluziilor

si a recomandarilor practice Figura 2. Desing-ul studiului
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Figura 3. Definirea loturillor de studiu

2.2. Metode clinice utilizate in studiu

In cadrul studiului au fost luate in considerare normele internationale ale eticii medicale cu
referire la pastrarea confidentialitatii datelor participantilor, stabilite de Declaratia de la Helsinki.
Rezultatele obtinute au fost comunicate numai participantului respectiv, datele personale ale
fiecarui subiect nefiind utilizate 1n alte scopuri.

Tehnici de investigare clinica si paraclinica

Examenul clinic a inclus evaluarea standard a pacientului pe sisteme si organe.

Chestionarul elaborat pentru cercetarea actuald. Anchetarea a fost efectuata pentru fiecare
copil in baza chestionarului elaborat, care a inclus datele personale, datele antropometrice, istoricul
bolii, particularitdti ale calitdtii vietii, prezentarea clinica si evolutia. Chestionarul a vizat: acuzele,
istoricul bolii, factori de risc, date paraclinice (Anexa 6).

Metodele clinice utilizate in studiu. Au fost examinate fisele medicale ale bolnavilor de
stationar (Formularul nr. 003/e) si cartelele de ambulatoriu (Formularul nr. 112/e), internati pe
parcursul anilor 2017-2021, iar conform fisei de observatie clinice am extras: acuzele, istoricul
bolii, anamneza vietii (anemia 1n sarcina a parturientei, tratamentul cu dexametazond, evolutia
sarcinii si complicatiile acesteia, termenul nasterii si greutatea copilului la nastere, starea dupa
scorul Apgar, suportarea SDR, tratamentul cu Oz (VAP, nCPAP), administrarea postnatala a
surfactantului si anamneza eredocolaterala, pentru a putea identifica impactul factorilor de risc
implicati in nasterea prematura si in agravarea starii copilului, cu dezvoltarea ulterioara a DBP.

Actualmente existd numeroase criterii care ne pot orienta spre stabilirea diagnosticului de

displazie bronhopulmonara. Astfel, un nou-nascut prematur sau unul cu greutate mica la nastere,
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care a necesitat ventilatie cu presiune pozitiva in primele doua sdptamani de viata timp de cel putin
trei zile, care are semne clinice de respiratie anormald si modificari imagistice specifice, este
suspectat de prezenta displaziei bronhopulmonare [1]. De asemenea, exista criterii ce vizeaza
varsta gestationald la care a fost cruciald aplicarea ventilatiei mecanice, care este un factor
predictiv al severitdtii afectiunii si este reprezentat de cuantumul procentului de oxigen necesar, si
anume de peste 30% de oxigen necesar, care deja este considerat un stadiu sever al DBP [194].

Teste utilizate

Stabilirea scorului Apgar a inclus determinarea activitatii nou-nascutului, a tonusului
muscular, pulsului, reflexelor, aspectului tegumentelor si al respiratiei la 1 minut si la 5 minute
dupd nastere. Testul se apreciaza de la 0 la 10 puncte. Valoarea acestuia coreleaza invers
proportional cu varsta de gestatie. Scorul Apgar a fost folosit la toti nou-nascutii inclusi in studiu,
este un criteriu ce reflecta subiectiv starea generala a copilului In primele minute dupa nastere, dar
este relevant in vederea eficacitatii metodelor de reanimare aplicate pentru a stabiliza starea nou-
nascutului imediat dupa nastere.

Monitorizarea SaQO: prin pulsoximetrie la nou-nascut

Monitorizarea oxigendrii la nou-ndscut reprezintd un element esential al supravegherii
functiei respiratorii, iar pulsoximetria s-a impus ca metodad standard, datoritd caracterului sau
neinvaziv, a rapiditatii raspunsului si a usurintei in utilizare. Dispozitivele moderne de
pulsoximetrie, precum TruSat™ Pulse Oximeter 6050-0006-815 F (2006), permit determinarea
saturatiei transcutanate a oxigenului (Sa0:) incd din primele minute de viata, incepand cu sala de
nastere. In ciuda acestor limitdri, pulsoximetria rimane un instrument indispensabil in
monitorizarea respiratorie a nou-nascutului, contribuind esential la detectarea precoce a hipoxiei
st la ajustarea corespunzdtoare a suportului ventilator sau a terapiei cu oxigen. Avantajele sale
constau in lipsa invazivitdtii, toleranta bund la utilizare, capacitatea de a reflecta in timp real
modificarile fiziologice si absenta necesitatii de calibrare frecventa. Aprecierea SaO> prin metoda
pulsoximetriei se poate efectua la toti nou-nascutii, cu exceptia cazurilor de hipotensiune severa
sau edeme exprimate, risc de hiperoxie in saturatii de 90-100%.

Efectele pozitive ale pulsoximetriei sunt incontestabile in practica medicald — este o metoda
neinvaziva ce nu cauzeazd complicatii legate de invazivitatea tesuturilor, dispozitivul reactioneaza
rapid la schimbarea indicatorilor si nu necesitd calibrare, fiind usor de utilizat .

Parametrii N\CPAP, VAP, HFOV (FiO2, PIP, PEEP, FR masurat in respiratii pe minut si Hz,
flux, MAP, amplitudinea). Pentru evaluarea parametrilor VAP, HFOV si nCPAP a fost utilizat
dispozitivul de ventilare LEONI PLUS, vers.ea 2.0.1.
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2.3. Metode ce cercetare paraclinice

Examenul paraclinic include investigatiile imagistice care sunt foarte informative, efectuarea
radiografiei cutiei toracice, precum si tomografia computerizata a cutiei toracice. Ele sunt necesare
atat pentru a determina severitatea DBP, cat si pentru un diagnostic diferential cu alte afectiuni
bronhopulmonare.

Pentru evaluarea imagistica a statusului pulmonar la nou-nascutii prematuri cu risc sau
diagnostic de displazie bronhopulmonara (DBP), s-au utilizat metode standard de radiologie
conventionald si tomografie computerizatd (CT). Radiografia toracica a fost efectuata cu ajutorul
aparatului MobileArt Evolution (seria 0.7U163CS-36), un dispozitiv mobil optimizat pentru
utilizarea in sectiile de terapie intensiva neonatald, cu o putere maxima de 32 kW, voltaj variabil
intre 40-133 kV si focus de 0,7/1,3 mm. Imaginile radiologice au fost obtinute prin trecerea
fasciculului de raze X prin toracele nou-nascutului, raze care sunt absorbite diferentiat in functie
de densitatea tisulard, permitdnd vizualizarea modificdrilor parenchimatoase pulmonare
[14,62,195].

Radiografiile au fost utile pentru identificarea sindromului de detresa respiratorie (SDR),
complicatiilor asociate ventilatiei mecanice (barotrauma, volutrauma, pneumotorax), dar si pentru
evaluarea modificarilor cronice sugestive pentru DBP. Clasificarea radiologicd propusd de
Northway (1967) si extinsa ulterior de Edwards (1979), cu o scald de severitate radiologica pe 10
puncte, a fost utilizata pentru aprecierea gradului de afectare pulmonara in contextul evolutiei bolii
[185,191,190]. in prezent, criteriile radiologice nu mai sunt esentiale pentru stabilirea
diagnosticului conform definitiet NICHD/NHLBI/ORD (2001), insa rdman utile in completarea
evaludrii clinice si functionale [62,180,196].

Pentru cazurile cu suspiciune de forma severa de DBP sau in prezenta unor complicatii
atipice, s-a efectuat tomografie computerizata toracica cu ajutorul aparatului Toshiba Aquilion
Prime 80 slices, cu si fara substanta de contrast iodurat. CT-ul pulmonar a permis vizualizarea
modificarilor structurale fine, inclusiv zone de fibroza, hiperinflatie, obstructie a cailor aeriene sau
leziuni microchistice, care nu sunt intotdeauna detectabile pe radiografiile standard [190,196].

Manifestarile radiologice intdlnite cel mai des la copiii prematuri cu displazie
bronhopulmonara includ hipertransparenta plamanilor, opacititi liniare interstitiale, chisturi

pulmonare si emfizem, ulterior acestea fiind relatate in cele patru stadii imagistice evolutive (64).

2.4. Metode de evaluare statistica a datelor obtinute

In cadrul cercetrii au fost utilizate urmatoarele metode: istorica, comparativa si biostatistica.
Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics pentru Windows,

versiunea 20, si Microsoft Excel 2010.
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Prelucrarea datelor a fost efectuatd utilizand pentru sinteza statistica extensiile tehnice si
grafice ale softului Microsoft Office 2013, in conformitate cu metodologia traditionala pentru
cercetarile medico-biologice.

Comparatia dintre loturi a fost realizata prin calcularea testului de semnificatie t-Student si
a pragului de semnificatie p, semnificatia fiind estimata la un p<0,05.

Analiza rezultatelor studiului nostru a contribuit la determinarea factorilor de risc ce duc la
dezvoltarea DBP la copii. Astfel, au fost calculate: RR (riscul relativ — riscul de a dezvolta DBP
la copiii din studiu); RD% (diferenta de risc — o diferenta dintre numarul de cazuri ce au dezvoltat
DBP dintre copiii expusi si numarul de cazuri ce pot ramanea daca se va elimina factorul de
expunere); I1 (intervalul de incredere); sensibilitatea (Sn); specificitatea (Sp ); valoarea predictiva
pozitiva (VPP) si valoarea predictiva negativa (VPN);
raportul de probabilitate pozitiv (RP+); raportul de probabilitate negativ (RP- ), riscul = VPP/(100-
VPP).

Deviatia standard (DS). In cazul valorilor medii, pentru a stabili exactitatea cu care s-au
facut o serie de masuratori, trebuie sa se calculeze abaterea medie a valorilor medii obtinute.
Aceasta abatere se numeste deviatia standard, ea aratd cat de precis se aproximeaza media
calculata din valorile unei serii, media populatiei din care a fost extras lotul pe care s-au facut
masuratorile [143].

95% Intervalul de incredere (Cl — Confidence Interval) este intervalul valoric, determinat
cu ajutorul erorii standard, in care se urmareste a se afla media absoluta [214].

Pentru depistarea diferentelor statistice in frecventa variabilelor calitative (nominale,
ordinale), ca prim pas, s-a aplicat criteriul 2.

Testul y2 (chi patrat) Pearson a fost utilizat pentru compararea valorilor absolute sau a
distributiilor de frecventa. Valoarea lui 2 obtinuta este definitd ca valoarea lui ,,x2 calculat”.
Pentru a putea determina daca intre distributia colectivitatii generale si cea a esantionului studiat
existd sau nu o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic, este necesara valoarea lui ,,x2
tabelar”, finand seama de gradul de libertate si de pragul de semnificatie cu care vrem sa garantam
semnificatia sau lipsa de semnificatie dintre cele doua distributii de frecvente [214].

In cazurile in care restrictiile testului nu se respectau, si anume frecventa (numirul de
observatii) asteptata in fiecare celula a tabelului era mai mica de 5 sau pentru tabele mai mari, mai
mult de 20% din celule aveau valori mai mici de 5, a fost aplicat testul exact Fisher (Fisher’s Exact
Test), care este mai potrivit pentru un numar mic de observatii.

Pentru identificarea diferentelor statistice in valorile medii, a fost aplicat criteriul tStudent,
iar 1n cazurile 1n care s-a impus compararea a trei si mai multe valori, a fost efectuatd analiza de
variantd (ANOVA) unifactoriala, cu calculul statisticii F.
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Pentru a atinge scopul si obiectivele stabilite, cercetarea a fost organizatd ca un studiu
observational analitic de cohortd. Esantionul a inclus doua grupuri de copii nascuti prematur, toti
avand antecedente de ventilatie mecanicd si oxigenoterapie in cadrul tratamentului pentru
sindromul de detresa respiratorie neonatala.

Examinadrile clinice si paraclinice: Copiii au fost supusi unor evaludri clinice si paraclinice
amanuntite, care au inclus radiografii ale toracelui si tomografii computerizate pulmonare. In
functie de rezultatele acestor evaluari, copiii au fost impartiti in douad grupuri: lotul de studiu (cei
care au dezvoltat displazie bronhopulmonara) si lotul de control (cei care nu au dezvoltat aceasta
afectiune).

Analiza datelor: Analiza informatiilor colectate a fost efectuatd utilizdnd programele
Microsoft Excel, Epi Info 3.5 si SPSS, asigurand astfel o evaluare statistica riguroasa. Aceasta
abordare metodologica faciliteaza o intelegere detaliatd a factorilor de risc si a mecanismelor

patogenice implicate in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare la copiii ndscuti prematur.
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3. STUDIUL PARAMETRILOR CLINICI SI IMAGISTICI LA COPIII CU
DISPLAZIE BRONHOPULMONARA
3.1. Evaluarea factorii de risc prenatali la copiii cu displazi ebronhopulmonara

In acest capitol este prezentati analiza detaliatd a lotului de cercetare cu displaziei
bronhopulmonara. Observatiile identificate In cadrul acestui studiu ne-au permis sd evidentiem
specificul DBP cresterii copiilor diagnosticati cu DBP. Prin utilizarea metodelor de analiza
statistica a fost exploratd subtilitdtile procesului de crestere in raport cu particularitatile
demografice ale pacientilor si caracteristicile clinice ale displaziei bronhopulmonare.

Lotul de cercetare a inclus copii diagnosticati cu DBP, impartiti in subgrupe in functie de
criteriile de includere stabilite, cum ar fi varsta gestationald la nastere, greutatea la nastere,
severitatea displaziei si interventiile medicale primite. Analiza demografica a lotului ne-a permis
sd identificam diverse variabile care influenteaza evolutia clinica si procesul de crestere la acesti
pacienti.

Procesul de cresterea si dezvoltare a organismului este un fenomen continuu, cu debutul din
timpul viata intrauterind, care implicd dezvoltarea anatomica si functionald a organelor si
sistemelor. In timpul sarcinii, necesarul de fier creste semnificativ, acesta fiind esential pentru
productia de hemoglobina, proteina din eritrocite care transportd oxigenul catre celule. De
asemenea, volumul de sange al mamei creste cu aproximativ 50%.

Copiii expusi unor factori prenatali, cum ar fi sarcinile multiple, anemia mamei, sarcina
multifetald sau infectiile in timpul sarcinii, au un risc mai mare de a prezenta probleme respiratorii
postnatale, adesea insotite de un scor Apgar scazut si infectii. Problemele respiratorii sunt
frecvente la nou-nascutii prematuri, afectand intre 30% si 80% dintre acestia [33,197].

in Republica Moldova, intre anii 2019 si 2023, s-a observat o usoara crestere a nasterilor
premature, de la 4,9% in 2019 la 5,9% in primele noua luni ale anului 2023, pe fondul unei scaderi
continue a numadrului total de nasteri. Conform unui studiu realizat in 184 de tari, rata nasterilor
premature in Moldova raméane sub 11% [10,70,162].

Una dintre cauzele nasterii premature este patologia infectioasd maternd, elucidata prin
infectia tractului urogenital. In literatura de specialitate este descris rolul infectiei ascendente
vaginale in declansarea nasterii premature cu membrane amniotice intacte si lipsa semnelor clinice
ale infectiei [79,91]. Sarcina multipla este un factor de risc pentru declansarea nasterii premature,
influentdnd negativ asupra morbiditatii si mortalitatii neonatale. Frecvent, sarcina multipla este
asociatd cu pozitia vicioasd a unuia dintre feti [142].

Pentru o dezvoltare armonioasa intrauterina, fatul are nevoie de un fond biologic sanatos,

intrucat orice patologie asociata a mamei poate influenta negativ asupra dezvoltarii intrauterine.
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Evolutia sarcinii si riscurile de nastere prematura sunt determinate de o varietate de factori
de risc predispozanti si favorizanti, care se pot implica in declansarea prematura a nasterii, precum
si in realizarea postnatald a substratului patogenic pentru DBP [11].

Analiza multivariata a comorbiditatilor materne a permis identificarea unui model de factori
predictivi semnificativi care au influentat varsta de gestatie a nou-nascutului. Literatura de
specialitate mentioneaza ca patologia maternd este un factor important ce influenteaza negativ
asupra frecventei prematuritatii [160].

Un aspect important in abordarea stérii obstetricale care au influentat indicatorii neonatali a
fost ruperea prematurd a pungii amniotice (RPPA) poate duce la infectarea lichidului amniotic,
fiind cauza nasterii premature, a dezvoltarii paraliziei cerebrale si bolii pulmonare cronice. Aceasta
complicatie a evolutiei sarcinii survine in 2-4% din sarcinile cu fat unic si in 7-20% din sarcinile
gemelare [198]. Cu cat varsta sarcinii este mai mica, cu atat consecintele RPPA sunt mai grave,
reprezentdnd rezultatul cumulat al riscului infectios, al prematuritatii si al hipoxiei. Riscurile
imediate asociate cu RPPA pot fi prolabarea cordonului ombilical, compresiunea cordonului
ombilical si decolarea de placenta, iar cele tarzii — infectia maternd si cea neonatala [79]. S-a
demonstrat cd exista o legitura strnsa intre prezenta infectiei la unele gravide si declangarea
nasterii premature prin ruperea prematura a pungii amniotice. Agentii infectiosi pot contamina
lichidul amniotic, provocand infectie corioamnioticd. Determinarea structurii histologice a
placentei in cadrul evaludrii complexului fetoplacentar are o importantd majord in cazul unei
nasteri premature, Intrucat corioamniotita reprezintd o sursa directd de infectie intrauterina cu
suferinta fetala progresiva, care evolueaza spre necesitatea declansarii nasterii premature [147].

Identificarea factorilor de risc materni sau intra/uterini care au fost identificati cu risc

semnificativ in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare este redata in tabelul 6 [72].

Tabelul 6. Factorii de risc materni la copiii cu displazie bronhopulmonara

Factorii de risc copii cu DBP copii fara DBP
n=53 n=52 p, gl=2
P, % 1f 95% P, % 11 95%
Retard in vdezvoltarea 54,7 41,3-68 1 32,7 19.9-45 4 X2f5’172’
intrauterina p=0,023
Anemia ¥?=16,271;
64,2 51,3-77,1 24,5 12,8-36,2 0<0,001
. - 2— .
Hemoragia antenatala 17.0 6.9-27.1 135 4.2-22.8 X —_0,251,
p=0,616
RPPA ¥?=15,546;
84,9 75,3-94,5 48,1 34,5-61,7 0<0,001
Hipertensiunea ) ) ¥>= 3.657;
arteriala 20,8 9,9-31,7 7,2 0,2-14,2 00,558
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N 2— .« n—_
Diabet zaharat 116 3,0-20.2 25 0,0-6,7 x=3,726; p=0,54
gestational
Preclampsia ] ) *°=2,935;
13,5 4,3-22,7 4,3 0,0-9,8 00,087
i i 2_ .

Infectiile tractului 17.9 7.6-28.2 6.7 0,0-135 X :3,259,
urinar p=0,071
Polihidroamnios 5,3 0,0-11,3 2,1 0,0-6,0 ¥*=1,0; p=0,317
Oligoamnios 2,3 0,0-6,3 - - -
Infectia TORCH 6,4 0,0-13,0 1,6 0,0-5,0 ¥*=1,0; p=0,317

H 2— .
Acdtizarea ~altor | 359 | 195447 | 192 8,5-29,9 X =2,267;
patologii cronice p=0,132
Patologia placentei 20,8 13,5
Perioada gestoza 83 | 091+2,827 | 673 |0466+0984| 123478,
timpurie p=0,062
Lichid amniotic curat 358 229-48.8 404 27.0-53,7 X2f0’229’

p=0,632

Lichid amniotic x2=0,229,
tlbure 64,2 51,2-77,1 59,6 46,3-73,0 00,063

O problema in intreaga lume reprezinta sindromul anemic. La inceputul sarcinii, rezervele
nu pot asigura necesitatile sporite legate de cresterea volumului eritrocitar si formarea complexului
fetoplacentar. Frecventa naltd a anemiei la gravide si complicatiile posibile, cum ar fi cresterea
mortalitdtii perinatale, RDIU, nasterea prematurd, hipoxia intrauterind, asfixia neonatala,
insuficienta fortelor de contractie, sensibilitatea inalta la hemoragii, fac foarte actuald aceasta
problema [145].

Anemia in sarcind, fiind un factor cu riscuri pentru sanatatea nou-nascutului, a fost evaluata
in acest studiu in cadrul cercetarii factorilor perinatali de risc. Astfel, anemia in timpul sarcinii
(tabelul 6), in lotul copiilor cu DBP a constituit 64,2%, comparativ cu lotul de control, in care
frecventa anemie a constituit 24,5% diferentele fiind statistic semnificative (x*=16,271; p<0,001).
Anemia in sarcind ca factor de risc pentru hipoxia intrauterind poate fi Intalnita mai frecvent la
copiii care vor dezvolta ulterior DBP.

Una din cauzele sindromului anemic din perioada sarcinii ar putea fi hemoragia antenatala,
care a fost conctatata la 17,0% gravidele din lotul copiilor cu DBP si 13,5% in lotul martor
(X?=0,252; p=0,616).

Evolutia sarcinii este influentatd de o multitudine de factori, iar o gestoza timpurie prezinta
o expresie a riscurilor negative pentru produsul de conceptie. Istoricul sarcinii la copii cu DBP a
relevat la o majoritate impunatoare 83,0% semne de gestoza precoce, care a fost relatatd doar la
2/3 din gravidele din lotul martor (x2=3,478, p=0,062) (tabelul 6).

Diabetul gestational este considerata una din cele mai frecvente comorbiditati materne.

Aceasta determina o ratd a morbiditatii neonatale dubla fata de nou-nascutii din mamele non-

diabetice, fiind cel mai mult responsabild pentru dezvoltarea prematuritatii extreme, SDRDS si
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malformatiilor congenitale. Astfel, in studiul nostrum diabetul gestational a fost relatat la 11,6%
copii prematuri cu DBP, vs 2,5% lotul prematurilor faira DBP (x2:3,726; p=0,54).

Preeclampsia reprezintd cea mai frecventd complicatie intdlnitd la gravidele cu diabet
pregestational, avand o incidenta de 2-3 ori mai mare comparativ cu femeile insarcinate fara diabet
si fiind in 87% din cazuri corelata cu durata evolutiei bolii. Instalarea preeclampsiei impune adesea
intreruperea prematura a sarcinii. In cadrul studiului, nasterea prematura indusi de preeclampsie a
fost Inregistrata la 13,5% dintre copiii care au dezvoltat ulterior DBP, comparativ cu 4,3% in lotul
copiilor farda DBP. Diferenta observata intre cele doud grupuri nu a atins pragul semnificatiei
statistice (¥2=2,935; p=0,087).

Patologia placentei materne este un factor de risc important pentru evolutia sarcinii, fapt
confirmat in lotul copiilor cu DBP la 20,8% cazuri, comparativ cu lotul martor, cu diferite afectiuni
ale placentei au fost relevate 13,5% (¥2=0,983; p=0,062).

Caracteristicele lichidului amniotic prezintd o semnificatie valoroasd pentru starea de
hipoxie intrauterina a fatului si riscurile pentru evolutia sarcinii.

Compozitia lichidului amniotic poate reflecta indirect starea de hipoxie intrauterina a fatului.
Lichidul amniotic clar a fost raportat in 35,8% cazuri de DBP (40,4% in lotul de control). Prezenta
lichidului tulbure a fost constatatd in 64,2% copii cu DBP si 1n 59,6% din lotul martor (y*=0,229;
p=0,632) (tabelul 6).

Factorii de risc manifestati in perioada prenatalda pot influenta negativ dezvoltarea
intrauterind a fatului, aspect evidentiat si in cadrul acestui studiu. Restrictia de crestere intrauterina
a fatului a fost identificat la 54,7% dintre copiii care au dezvoltat ulterior DBP, comparativ cu
32,7% in lotul de control. Diferenta observata intre cele doud grupuri a fost relevantd din punct de
vedere statistic (x2=5,846; p=0,023).

Sarcina multipla a fost Intotdeauna Incadrata in categoria sarcinilor cu cel mai mare risc o
nastere prematurura. Ea a fost analizata prin prisma unor posibile riscuri pentru nastere prematura,
cureflectare in probleme respiratorii prin circumstante de definitie a DBP. Rata subiectilor cu DBP
in functie de numarul sarcinii a constituit in lotul de baza 32,1% din prima sarcina, 15,1% din a 2-
a sarcina, 26,4% din a 3-a sarcina, 17,0% din sarcina a 4-a, 7,5% din a 5-a sarcina, din sarcinile 6
si 7—0% si cate 1,9% din a 8-a sarcina. lar 1n lotul copiilor prematuri farda DBP, 32,7% au fost din
sarcind unica, 19,2% din a 2-a sarcina, 17,3% din a 3-a sarcina, din a 4-a sarcina — 15,4%, a 5-a
sarcina — 3,8% , a 6-a sarcind — 5,8% si cate 1,9% din sarcinile 7, 8, 10. Numarul fetilor multifetala
in lotul copiilor cu DBP a constutuit 15,1% iar in lotul prematurilor fara DBP a constituit 3,8%
(x2=10,680; p<0,001).

In cazul nasterilor premature, ca si in cazul celor la termen, metoda de electie a finalizarii
sarcinii este nasterea pe cale naturala. Destul de frecvent insd, acest lucru cauzeaza progresarea
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suferintei fetale intrauterine, ceea ce dicteaza necesitatea efectuarii operatiei cezariene. Experienta
clinica sustine o multime de argumente in favoarea operatiei cezariene, desi datele studiilor raiman
controversate (199).

Nasterea pe cale naturald a constituit in lotul prematurilor cu DBP doar 45,3%, iar in lotul
prematurilor farda DBP a atins valoarea de — 71,2% cazuri. Studiul a evidentiat o proportie
considerabil mai mare de nasteri prin operatie cezariand in randul copiilor cu DBP — 54,7%, fata
de 28,8% 1in lotul de control. Diferenta dintre cele doud grupuri a fost una semnificativa statistic
(x2=7,216; p<0,007), sugerand o asociere intre solutionarea non-fiziologica a nasterii si riscul de

aparitie a DBP la prematuri (in figura 4).

80,00% | (;0=7216; p<0,007) 71,20%
60,00% G 54,70%
40,00% 28,80%
20,00% -
0,00%
lotul 1 lotul 2

M nasterea naturald M nasterea cezariand

Figura 4. Tipul nasterii la copiii cu displazie bronhopulmonara

Profilaxia antenatala cu corticosteroizi a sindromului de detresa respiratorie la nou-ndscut
este un impretativ al stategiei terapeutice de preventie a complicatiilor pulmonare la copiii nascuti
prematuri. Incidenta inaltd a prematuritatii si 8 SDR (9) cauzat de imaturitatea pulmonara a
prematurului a trezit un interes stiintific In randul cercetatorilor. Sindromul de detresa respiratorie
prin deficit de surfactant (SDRDS) este o patologie pulmonard a nou-ndscutului care este cauzata
de deficit de surfactant in pulmonii imaturi. Incidenta si severitatea SDRDS este invers
proportionald cu varsta de gestatie. Trasatura principald, insuficienta de surfactant din cauza
imaturitdtii pulmonare, apare cel mai frecvent In nasterea prematurd, dar si in cazul maturizarii
pulmonare intarziate [51]. Factorii de baza care modeleaza gradul de severitate al SDRDS sunt
imaturitatea structurala a pulmonilor si volumul surfactantului, care sunt determinati de gradul de
dezvoltare pulmonara. In studiul realizat a fost confirmat sindromul de detresi respiratorie la
majoritatea copiilor, care au realizat ulterior DBP — 90,6% cazuri cu o veridicitate comparativa
foarte inalta comparativ cu lotul copiilor fara DBP — 34,6% cazuri, x2=35,19, p<0,0001.

Studiile realizate au demonstrat importanta dexametazonei in procesul de maturare
pulmonara, care este acceptatd unanim ca metoda de preventie a leziunilor severe pulmonare (200).

Administrarea corticosteroizilor gravidei cu risc de nastere prematurd amelioreazd rata
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supravietuirii copiilor, reduce riscul de SDR, EUN si de hemoragie intraventriculara, iar o cura
unica de corticosteroizi nu are efecte adverse pe termen lung asupra dezvoltarii fatului.
Administrarea antenatald a corticosteroizilor se poate aplica In cazul gestantelor cu risc de nastere
prematuri la termenul de la 26 pina la 34 de sdptamani de sarcina. in caz de necesitate, cura poate
fi repetatd, dar aceasta nu inlatura riscul mortalitdtii neonatale, in schimb reduce incidenta SDR si
complicatiile pe termen scurt. OMS recomanda repetarea dozei de glucocorticosteroizi dupa sapte
zile de la prima doza, dacd se mentine riscul de iminenta a nasterii premature. Administrarea
glucocorticosteroizilor este recomandatd pentru gravidele cu termenul pana la 39 s.g., care
urmeaza sd suporte operatie cezariand selectivd fara activitate de nastere. Administrarea
corticosteroizilor antenatal si a surfactantului postnatal actioneaza sinergic in imbunatatirea
compliantei pulmonare (200). Administrarea prenatald a corticosteroizilor, asociatd cu surfactantul
administrat postnatal, actioneaza sinergic pentru ameliorarea compliantei pulmonare. Studiile arata ca
administrarea antenatald a corticosteroizilor reduce semnificativ morbiditatea asociatd cu SDR (34%) si
hemoragiile intracraniene. Evaluarea anamnestica a copiilor din studiu a pus in evidenta efectuarea curei
profilactice cu dexametazona la gravide 1n 71,7% copii cu DBP, iar in lotul de control — 42,3%, ¥2=9,258;
p=0,002 (figura 5).

cura cu dexametazona

80,00% 71,70%

60,00% - —
42,30% (%2=9,258; p=0,002).

40,00%
20,00%
0,00%

M lotul 1 lotul 2

Figura 5. Cura cu dexametazoni la gravidele din loturile de studiu

Studii similare de analiza a factorilor de risc prenatali la copiii cu displazie bronhopulmonara

la momentul derularii studiului, au fost publicate [197, 204, 209, 211, 213, 216].

3.2. Factorii etiopatogenice in dezvoltarea displazie bronhopulmonara in perioada
neonatala.

Cresterea si dezvoltarea organismului uman este un proces continuu, inceput in timpul vietii
intrauterine, presupunand cresterea si dezvoltarea anatomica si functionald atat a tuturor organelor
st sistemelor de organe, cat si a intregului organism. Copiii expusi actiunii unor factori prenatali
(sarcind multipla, anemie in sarcind, sarcind multifetala, maladii somatice cronice ale gravidei,
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infectii in perioada sarcinii etc.) sunt mai predispusi sa prezinte modificari postnatale legate de
starea sistemului respirator imperfect dupa nastere cu un scor Apgar redus, asocierea infectiilor
postnatale g.a. Cele mai frecvente patologii la copiii nascutii inainte de termen sunt problemele de
respiratie, predictibile in cazul a 30-80% din copiii prematuri [45].

Studiul nostru de evaluare a modificarilor respiratorii la copiii prematuri cu DBP a vizat
examinarea abaterilor din ontogeneza prin istoricul obstetrical agravat la copii, a antecedentelor
perinatale cu impact asupra statutului morfofunctional bronhopulmonar la copiii din nasterile
premature. Conform literaturii de specialitate, In continuare se cautd dovezi ale interactiunilor
dintre factorii genetici si epigenetici, stresul prenatal si factorii postnatali care cauzeaza
perturbarea dezvoltarii pulmonare sau modificarea raspunsului la anumite leziuni.

Astfel, au fost luati in cercetare copiii cu istoric pozitiv de nastere prematura si cu sindromul
detresei respiratorii suportat neonatal, care au prezentat DBP. Din totalul copiilor studiati, pentru
lotul de studiu au fost selectati 53 de copii cu DBP, iar pentru lotul de control — 52 de nascuti
prematur farda DBP. Ambele loturi au fost divizate suplimentar conform grupurilor analizate mai
sus. Diagnosticarea maladiei a fost efectuatd pe baza analizei datelor anamnestice, clinice, de
laborator si instrumentale, fundamentate pe criteriile internationale.

Varsta medie la etapa examinarii clinice si paraclinice a copiilor cu DBP (53 copii) este egald
cu 0,74+0,44 ani cu valori minimum de 0,1 ani, median — 0,7 an, maximum — 2,5 ani, mode — 0,17
ani, comparativ cu varsta medie a copiilor fard DBP (52 copii) care este nesemnificativ mai mare
egala cu 1,2240,58 ani (minimum de 0,17 ani, median — 1,1 ani, maximum — 3,0 ani, mode —0,17
ani), F stat =4,8 p>0,03.

Repartitia nou-nascutilor in loturile de studiu a fost evaluatd in functie de sexul
prematurului. Din 105 prematuri nascuti cu/fara displazie bronhopulmonara, in lotul prematurilor
cu DBP baietii au constituit 62,3% cazuri, iar fetele — 37,7% cazuri, comparativ cu lotul
prematurilor fara DBP, in care baietii au alcatuit 51,9% cazuri, iar fetele — 48,1% cazuri,
(x2=1,146; p=0,284), cu tendita de predominare a baietilor in lotul copiilor cu DBP.

Particularitatile anatomofiziologice ale arborelui bronsic la bdieti se caracterizeaza prin
bronhii mai lungi si inguste. Aceasta poate explica de ce baietii predomina in rdndul prematurilor
care au dezvoltat displazie bronhopulmonara. In patogenia acestei afectiuni, obstructia bronsica
joacd un rol semnificativ, contribuind la agravarea tulburarilor ventilatorii, progresarea hipoxiei si

initierea proceselor de fibroza pulmonara (figura 6).
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Figura 6. Repartizarea copiilor cu DBP in functie de sex

Literatura de specialitate contine studii, care nu prezinta dovezi semnificative in ceea ce
priveste diferentele specifice sexului si functia adrenocorticala la sugarii prematuri cu masa mica
la nastere. Cu toate acestea, rezultatele au oferit date pentru dezavantajul masculin in mortalitatea
si morbiditatea neonatald din nasterea prematura in conditii de stres sau sub influenta unei infectii
[39]. Rezultate similare fara dovezi semnificative au fost obtinute si in studiul nostru.

Influenta varstei medii de gestatie asupra riscului de formare a DBP la copiii din nasterile
premature a sugerat realizarea studiilor aprofundate pentru constatarea severitatii acestui impact
[194,201,216].

Varsta medie de gestatie reprezintd unul dintre criteriile de viabilitate a nou-nascutului.
Eventual complicatiile nasterii premature sunt cu atat mai multe si mai severe cu cat varsta de
gestatie este mai mica. Ca urmare, acesti copii necesitd ingrijire la un centru perinatal de cel mai
in pneumologie neurologie etc. Astfel sarcinile la varste mici de gestatie trebuie sé fie finalizate
intr-o maternitate de nivel tertiar, iar interventiile de diagnostic si tratament acordate nou-
ndscutilor prematuri sa fie aplicate cat mai devreme posibil.

Evaluarea varstei de gestatie la nasterea prematurilor, in functie de grupurile analizate, a
evidentiat urmatoarele valori medii pentru copiii din lotul cu displazie bronhopulmonara (DBP):
30,2% dintre cazuri s-au inregistrat la o varstd de gestatie intre 31-29 de saptamani, 47,2% dintre
copii s-au nascut intre 28-26 de saptamani, iar 22,6% dintre nou-nascuti au avut o varsta de gestatie
intre 23-25 de sdptamani. Nu a fost identificat niciun caz de nou-ndscut cu grad usor de
prematuritate in randul copiilor cu DBP. In grupul copiilor fard DBP, distributia a fost urmitoarea:
23,1% dintre cazuri au fost la prematuri cu varsta de gestatie intre 32-37 saptamani, 44,2% la cei
intre 29-31 saptamani, 23,1% la varste gestationale intre 26-28 saptamani, iar 9,6% dintre cazuri
au fost inregistrate la prematuri cu varsta de gestatie intre 23-25 sdptamani. Analiza acestor date,

prezentate in tabelul 7, a evidentiat o diferentd semnificativa statistic (¥*=20,699; p<0,001). Prin
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urmare, copiii care au dezvoltat DBP au fost, in general, nascuti la varste de gestatie mult mai mici
comparativ cu cei din lotul martor, in care aproximativ doua treimi dintre copii s-au ndscut intre
32-37 51 29-31 saptamani de gestatie. Aceste rezultate sugereaza ca riscul de aparitie a DBP creste
considerabil odata cu scaderea varstei de gestatie. Varsta gestationala redusa se dovedeste a fi un

factor determinant important in evolutia prematurului catre aceasta afectiune pulmonara cronica.

Tabelul 7. Distributia copiilor cu DBP dupa varsta de gestatie la nastere (saptamani)

Virsta de gestatie Copii cu DBP Copii fara DBP | y% gl=3,P
(n=53) (n=52)
V..32-37 saptamani 0 0% 12 | 231% | 2=20,699;
0<0,001
v.g.29-31 saptamani 16 30,2% 23 44,2%
V.g.26-28 saptamani 25 47,2% 12 23,1%
v.g 23-25 saptamani 12 22,6% 5 9,6%

Evaluarea varstei de gestatie la momentul nasterii in rAndul copiilor prematuri care au
dezvoltat displazie bronhopulmonara (DBP) a aratat o medie de 27,28+2,24 saptamani (If 95%
[26,67-27,90]), cu valori extreme cuprinse intre 23 si 31 de siptaimani. in schimb, copiii care nu
au prezentat DBP s-au nascut, in medie, la o varstd gestationald semnificativ mai mare, respectiv
29,78+2,71 saptamani (II 95% [28,76-30,27]), limitele variind intre 24 si 35 de saptimani.
Diferenta dintre cele doua loturi este considerabila, fiind confirmata si statistic, cu un nivel ridicat
de semnificatie (F=25,21; p<0,0001), conform datelor prezentate in tabelul 8. Aceste rezultate
sustin ipoteza cd un grad mai avansat de prematuritate este asociat cu un risc crescut de aparitie a
DBP. In plus, intervalul mai larg al varstelor gestationale in lotul fara DBP reflecti o variabilitate
mai mare si o predominantd a prematurilor cu varsta gestationald mai apropiata de termen. Varsta
gestationald redusd poate fi, asadar, considerata un factor de risc major in dezvoltarea acestei
patologii, subliniind importanta supravegherii riguroase a prematurilor extremi in perioada

neonatala.

Tabelul 8. Varsta medie de gestatie la nastere a copiilor cu displazie

bronhopulmonara (saptamini)

Loturile de studiu M SD | Minimum | Mediana | Maximum p
Copii cu DBP (n=53) 27,28 | 2,24 23 27 31 F=25,21
Copii fard DBP (n=52) | 29,52 | 2,71 24 30 35 P<0i000
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Varsta de gestatie reprezintd un criteriu cu valoare de prognostic pentru viabilitatea nou-
ndscutilor prematuri. Din totalul nasterilor premature, 93% sunt nasteri la un termen de gestatie
mai mare de 28 s.g. si doar 6% sunt nasteri la un termen de pana la 22-27 s.g. Conform datelor
oferite de literatura de specialitate, se considera ca termenul minim pentru viabilitate constituie 23
s.g. Este de mentionat cd mortalitatea In randul acestor copii este de patru ori mai mare in
comparatie cu mortalitatea in randul copiilor nascuti dupa 28 s.g. [11,142,160], iar DBP este o
complicatie importantd care interactioneaza proportional cu gradul de prematuritate. Astfel,
prematurii sub virsta gestationala de 28 s.g au constituit 70% din copiii cu DBP comparativ cu
32,7% copii din lotul control nascuti sub termenul 28 s.g [198].

Greutatea la nastere sub valorile normale reprezintd o problema majord in domeniul
perinatologiei, fiind considerata un indicator relevant al evolutiei nefavorabile a sarcinii si al unei
conduite medicale suboptime in perioada prenatald [61,160]. Nou-nascutii prematuri cu greutatea
<999 g constituie mai putin de 1% din totalul nasterilor, insd in rndul acestora se inregistreaza o
ratd a mortalitatii de aproximativ 50%, ceea ce confera acestui parametru o semnificatie deosebita
pentru evaluarea viabilitatii neonatale si pentru estimarea riscului de morbiditate asociata
prematuritatii, inclusiv in ceea ce priveste aparitia displaziei bronhopulmonare (DBP) [67]. In lotul
copiilor prematuri care au dezvoltat DBP, greutatea medie la nastere a fost semnificativ redusa,
situandu-se la 1006,46+£239,51 g (Ii 95% [940,47—-1072,51]), cu extreme intre 457 g si 1650 g, iar
valoarea medianei fiind de 1006,49 g. Prin comparatie, in lotul prematurilor care nu au prezentat
DBP, greutatea medie la nastere a fost semnificativ mai mare, de 1424+401,42 ¢ (IT 95%1[1312,74—
1536,26]), cu valori cuprinse intre 640 g si 2100 g, mediana fiind de 1424,50 g. Analiza statistica
efectuatd in functie de greutatea la nastere a indicat o diferentd semnificativa intre cele doua
grupuri (F=42,173; p<0,0001), evidentiind impactul major al masei corporale reduse asupra
riscului de dezvoltare a DBP. Aceasta constatare subliniaza rolul esential al greutatii neonatale nu

doar ca marker de prognostic, ci si ca factor determinant in etiopatogenia complicatiilor respiratorii
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ale prematurului. De asemenea, valorile mai scazute ale greutatii in randul copiilor cu DBP

sugereaza o relatie direct proportionald intre gradul de imaturitate somatica si vulnerabilitatea

pulmonara in perioada neonatala. (tabelul 9).

Tabelul 9. Greutatea medie la nastere a copiilor cu DBP

Indicatorii statistici | Copii cu DBP (n=53) | Copii faria DBP (n=52) P
Media (g) 1006,49 142450 F=42,173;
DS 239,51 401,42 p<0,0001
Minimum 457 640
Maximum 1650 2100

Distribitia copiilor cu DBP in conformitate cu masa la nastere a constatat o pondere absoluta

a prematurilor cu greutate sub 1000 g — 45,3% cazuri si celor cu valori ale greutatii de 1000-1449

gr- 50,9% cazuri si doar cite un copil cu greutatea la nastere de 1500-1999 g si de 2000-2500 g. in

lotul copiilor prematuri care nu au realizat DBP s-a constatat o predominare semnificativa a

copiilor cu greutate la nastere mai mare de 1500 g — 82,7% copii si doar 17,3% copii s-au nascut

cu masa sub 1000 g. Rezultatele acestui studiu comparativ prezinta un suport cu semnificatie inalta

pentru valoarea greutatii la nastere a copiilor prematuri care au realizat DBP —2=28,59; p<0,0001

datele fiind prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10. Greutatea la nastere a copiilor cu DBP conform greutitii

Greutatea la nastere Copii cu DBP (n=53) Copii fara DBP (n=52)
n % n %
2000-2500 g 1 1,9 4 7,7
1500-1999 g 1 1,9 21 40,4
1000-1499 g 27 50,9 18 34,6
<999 ¢g 24 45,3 9 17,3
¥2=28,59; p<0,0001

Independent-Samples Median Test
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Rezultatele studiului nostru prin contrapunerea cu datele din sursele bibliografice permit de
a concluziona ca cu cat este mai micd masa corpului si varsta gestationala la nastere, cu atat este
mai mare probabilitatea dezvoltarii displaziei bronhopulmonare, iar nou-nascutii cu masa mai mica
de 1000 grame la nastere In 100% cazuri se dezvoltd DBP.

Analiza taliei la nastere a copiilor prematuri a identificat ca in lotul de studiu aceasta este
egald cu 35,75+3,02 cm, cu valoare minima de 29 cm si maxima de 42 cm, comparativ cu talia la
nastere a copiilor din lotul de control, care este semnificativ mai mare (F=23,86; p<0,0001), si

egala cu 39,424+4,53 c¢cm (valoarea minima — 30 cm, cea maxima —49 cm), (tabelul 11).

Tabelul 11. Talia la nastere a copiilor cu DBP

Copii cu DBP (n=53) | Copii firi DBP (n=52) P
Media (cm) 35,75 39,42 F=23,86;
DS 3,02 4,53 p<0,0001
Percentila 25 34,0 36,5
Percentila 75 38,0 42,0

Independent-Samples Median Test

50.0
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in grupul de studiu al copiilor cu/fara DBP, analiza perimetrului cranian la nastere a relevat
ca in lotul copiilor cu DBP acesta este egald cu 26,41+£2,66 cm, cu valoare minima de 21 cm si
maxima de 35 cm, comparativ cu perimetrul cranian la nastere al copiilor din lotul de control, care
este semnificativ mai mare (F=10,703, p<0,001), fiind egal cu 28,15+£2,78 cm, cu valoare minima

de 23 cm si maxima de 38 cm (tabelul 12).

Tabelul 12. Perimetrul cranian la nastere al copiilor cu DBP

Copii cu DBP (n=53) | Copii fara DBP (n=52) P
Media (cm) 26,41 28,15 F=10,703;
DS 2,66 2,78 p<0,001
Percentila 25 25 26
Percentila 75 28 29
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La nastere, perimetrul toracic al copiilor din lotul de studiu a fost, in medie, de 23,49+1,90
cm, cu valori cuprinse intre 19 cm si 28 cm. In comparatie, copiii din lotul de control au prezentat
un perimetru toracic mai mare, cu o medie de 25,28+2,72 c¢m, valorile variind intre 18 cm si 36

cm, diferenta fiind statistic semnificativa (F=15,388, p<0,0001) (tabelul 13).

Tabelul 13. Perimetrul toracic al copiilor DBP

Copii cu DBP (n=53) | Copii fiari DBP (n=52) )
Media (cm) 23,49 25,29 F=15,388,
DS 1,91 2,72 p<0,0001
Percentila 25 22 24
Percentila 75 25 27
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O semnificatie patogenica pentru copilul nou-nascut si statutul morfofunctional al organelor
si sistemelor o are aprecierea la nastere a scorului Apgar, care este valoros, in special pentru copiii
din sarcinile premature. In studiul nostru am analizat acest scor, care reprezinti un criteriu si
reflectd subiectiv starea generald a copilului in primele minute dupd nastere, dar este relevant in
vederea aplicarii eficiente a metodelor de reanimare pentru a stabiliza starea copilului imediat dupa
nastere. Valorile mici ale acestui scor (mai putin de 3 puncte in primul minut de viatd) indica
suferinta intrauterind severa a fatului, dar nu reprezinta un factor de prognostic vital pentru nou-
nascut, precum nici valoarea mai mare de 7 puncte a scorului Apgar nu este un indicator de 100%
pentru viabilitate. Acest scor se estimeazd in complex cu starea generald a copilului si cu evolutia
in dinamica.

Valoarea mica a scorului Apgar la 5 minute dupa nastere presupune un prognostic negativ
pe termen scurt. Mortalitatea in perioada neonatala timpurie, paralizia cerebrala infantild, retardul
mintal la prematurii cu scorul Apgar mic la 5 minute dupa nastere depaseste de 10 ori acesti indici
in comparatie cu nou-nascutii prematuri care au avut scorul Apgar mai mare de 3 puncte. Cel mai

nefavorabil prognostic pentru viata copilului este nasterea prematura in asfixie cu evolutia socului.
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In studiu nostru a fost stabilita valoarea medie a scorului Apgar la 1 minut si la 5 minute de
viata.
scorul  Apgar 1 minut

':T_:':l.l 2 punde X2=28,79;p<0,0001

5 minute 7 puncte MiNUT 4 puncre

Copii fira DBF (n=-52)

S minute 4 puncie 1 minut ¥ puncie

Figura 7. Indicatorii statistici ai scorului Apgar la copiii cu DBP

Astfel, am analizat scorul Apgar in lotul copiilor cu DBP in primul minut dupa nastere
apreciat cu 2 puncte a fost constatat la 3,8% cazuri, iar 3 puncte la 5,7% cazuri, marcind o asfixie
severa, care nu a fost depistata la prematurii din lotul martor. Scorul apreciat cu 4 puncte a fost
apreciat 7,5% cazuri copii cu DBP, iar in lotul farda DBP — 1,9% caz; 5 puncte in lotul de baza —
39,6% cazuri, in lotul de control — 13,5% cazuri), 6 puncte in lotul de baza — 39,6% cazuri, in cel
de control — 46,2% cazuri; 7 puncte — 3,8% cazuri in lotul cu DBP si 34,6% cazuri in cel fara DBP;
cu 8 puncte scorul a fost apreciat numai in lotul de control, constituind 3,8% cazuri.

Pentru a evalua dinamica starii copilului dupa nastere, a fost analizat scorul Apgar la 5
minute, acesta fiind apreciat in lotul studiu cu 3 puncte in 3,8% cazuri, cu 4 puncte in lotul de baza
— 3,8% cazuri, cu 5 puncte 1n lotul copiilor cu DBP — 7,5% cazuri, iar in lotul fara DBP — 1,9%,
cu 6 puncte in lotul de studiu — 39,6% cazuri, in cel de control — 25,0% cazuri, 7 puncte in lotul de
studiu — 41,5%, iar in lotul de control — 57,7%, 8 puncte in lotul cu DBP — 3,8% , in cel fara DBP
— 15,4%, date prezentate in figura 7.

La fel a fost evaluat gradul de semnificatie a diferentei scorului Apgar la 1 minut si la 5
minute Intre cele doua loturi, fiind constatate diferente statist semnificative intre ele: y2=28,79;
p<0,0001 la 1 min. si ¥2=12,50; p=0,028 la 5 min, care asigura un suport stiintific concludent
pentru argumentarea semnificatiei gradelor severe de asfixie la nou ndscut in realizarea ulterioara

a mecanismelor patogenice ale displazie bronhopulmonare. Consecintele asfixiei la nastere ar
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putea avea un impact asupra proceselor de maturare a plamanilor, cu riscul de instalare a
fenomenelor morfofunctionale in cadrul DBP la copiii din nasterile premature.

Initial, terapia cu surfactant a fost utilizatd pentru tratamentul sindromului de detresa
respiratorie (SDR), determinat de deficitul de surfactant — trasiturd esentiald a SDR. In cadrul
studiului nostru, administrarea surfactantului a fost inregistrata la 69,8% dintre copiii din lotul cu

displazie =~ bronhopulmonara

80,00%

70,00% B (DBP), comparativ cu 30,8%

eo0oze dintre cei din lotul fara DBP,

50,00% . . .
. diferenta 1intre cele doua

40,00% M lot bazd 5

S0,00% S oreonelgrypuri - fiind - statistic

20,00% semnificativa relevanta

10,00%

o (x*=16,005; p<0,0001) (figura

lot baza lot control 8)

Figura 8. Terapia cu surfactant in perioada neonatala la copiii prematuri.

Etiopatogenia retinopatiei de prematuritate (ROP) este complexd si implicda multiple
mecanisme, principalul rol revenind imaturitatii retinei si nivelului de oxigenare a sangelui arterial
in retina. In perioada fetala precoce, retina este avasculara. Pe masuri ce sarcina progreseaza, incep
sd apara vasele retiniene, dezvoltandu-se din zona nervului optic catre periferie. Aceasta
vascularizare debuteaza in jurul vérstei gestationale de 16 saptdmani si, Tn mod obisnuit, se
finalizeaza in jurul a 36 de saptdmani. La prematurii extrem de mici, cu greutate foarte mica
(GFMN) si extrem de micd la nastere (GEMN), retina ramane insuficient vascularizata, ceea ce
face ca portiunea sa periferica sa fie mai vulnerabila la leziuni.

Dupa nastere, dezvoltarea ROP urmeaza doua faze: in prima faza, expunerea la hiperoxie
determind incetinirea si distrugerea vaselor retiniene; in cea de-a doua faza, hipoxia determina
inhibarea procesului de neovascularizatie. Hipercapnia si hiperoxia contribuie la dilatarea vaselor,
ceea ce determind un flux sangvin crescut si impregnarea retinei, inducand un mecanism de reglare
inversd, cu scaderea sintezei factorului de crestere endoteliald vasculara (VEGF) si inhibarea
vascularizarii normale a retinei [105].

In cadrul studiului nostru, ROP a fost diagnosticata la 58,5% dintre prematurii cu displazie
bronhopulmonara (DBP), comparativ cu doar 26,9% dintre cei care nu au dezvoltat DBP, diferenta

intre grupuri fiind semnificativa statistic (¥*>=10,680; p<0,001).
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72=10,680; p<0,001

m copii cu DBP copii fara DBP

Figura 9. Evaluarea retinopatiei la copiii cu displazie bronhopulmonara

3.3. Evaluarea metodelor de sustinere respiratorie in perioada neonatala

Pldmanii prematurilor sunt extrem de vulnerabili la leziuni, in special imediat dupa nastere.
Suportul respirator pentru prematuri acordat in sala de nastere are potential inalt de a Tmbunatati
rezultatele pe termen lung si pe termen scurt. Este necesar de a evita intubatia de rutind a nou-
ndscutilor cu GEMN in sala de nastere. Noile tehnici pentru monitorizare si evaluare a adaptarii
postnatale ne permit acest lucru si ajuta la luarea deciziei de resuscitare si In timpul efectuarii
acesteia. Se considera ca noile preparate sintetice si tehnicile neinvazive de administrare a
surfactantului dau rezultate mai bune decét ventilatia pulmonara. in prezent, cand este posibild
administrarea surfactantului, in practica medicala apare o dilema: ce este mai bine de indicat —
nCPAP (32) cu intubare timpurie pentru administrarea surfactantului si ventilatie pe termen scurt
sau nCPAP si intubare selectiva cu administrarea surfactantului si ventilatie pe termen lung?
Cateva grupuri de cercetatori au raportat rezultatele din momentul trecerii de la strategia
terapeutica de intubatie la nCPAP timpurie. Ei raporteazd reducerea morbiditatii si mortalitatii in
grupul copiilor care au primit nCPAP de timpuriu. Totusi, este necesar de efectuat mai multe
cercetari pentru a raspunde la intrebarea ce este prioritar — nCPAP sau intubatia endotraheala in
sala de nastere [34,203,204]. In cazul copiilor cu displazie bronhopulmonara (DBP), necesitatea
utilizarii ventilatiei cu presiune pozitiva continud in cdile aeriene (nCPAP) a fost inregistratd in
79,2% dintre cazuri, comparativ cu 76,9% in lotul fara DBP, diferenta nefiind semnificativ statistic
(x*=0,083; p=0,77). Concentratia minima de oxigen administrat prin nCPAP la copiii din lotul de
studiu a fost, in medie, de 31,38+1,79%, cu valori cuprinse intre 20% si 31%, comparativ cu de
control, aceastd valoare a fost de 21,76+2,35%, variind Intre 20% si 30%. Diferenta intre cele doua

grupuri nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (F=0,699; p=0,406) (tabelul 14).

Tabelul 14. Concentratia minima de O2 in nCPAP la copiii cu DBP

Copii cu DBP (n=53) Copii fara DBP P
(n=52)
Media (%) 31,38 21,76 F=0,699;
DS 1,79 2,35 p=0,406
Percentila 25 21 21
Percentila 75 21 21
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Concentratia maxima de oxigen administrat prin nCPAP la copiii din lotul cu displazie

bronhopulmonara (DBP) a fost, in medie, de 38,00+4,90%, cu valori cuprinse intre 30% si 45%,

comparativ cu copiii farda DBP media a fost de 30,68+3,72%, cu un interval cuprins intre 21% si

45%, (F=2,346; p=0,130) conform celor prezentate (tabelul 15).

Tabelul 15. Concentratia maxima de Oz in NCPAP in perioada neonatalila copii cu

DBP
Copii cu DBP (n=53) | Copii fari DBP P
(n=52)
Media (%) 38,00 30,68 F=2,34;
DS 4,90 3,72 p=0,130
Percentila 25 30 30
Percentila 75 30 30

Aproape toti copiii cu DBP au avut nevoie de suport ventilator prin VAP 90,6% si doar
51,9% din lotul fara DBP, diferensile fiind statistic semnificative (¥2=19,206; gl=1; p<0,0001).

Durata medie a oxigenoterapiei in lotul de baza 25,31%+29,15 zile, cu o duratd minima de 1 zi,

maxima de 130 de zile, iar in lotul de control — 8,11%=+7,25 zile, minim 1 zi, maxim 31 de zile,

intre cele douad loturi s-a constatat o variatie semnificativa din punct de vedere statistic (F=9,034;

p>0,004) conform celor prezentate (tabelul 16).

Tabelul 16. Durata perioadei la VAP in perioada neonatala, nr. de zile la copiii cu

DBP
Copii cu DBP (n=53) | Copii fira DBP (n=52) P
Media (%) 25,31 8,11 F=9,034;
DS 29,15 7,25 p>0,004
Percentila 25 3 3
Percentila 75 39 8

Concentratia de Oz la VAP in lotul de studiu a constituit 42,37+12,92%, iar in lotul control
a constituit - 40,08+18,50%, fara diferenta statistica intre loturi (F=0,323; p=0,572), date

prezentate in tabelul 17.

Tabelul 17. Concentratia de Oz la VAP in perioada neonatala, %la copiii cu DBP

Copii cu DBP (n=53) | Copii fara DBP (n=52) P
Media 42,37 40,08 F=0,323;
DS 12,92 18,50 p=0,572
Mediana 45 40
Percentila 25 30 21
Percentila 75 50 60
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O altd metoda de sustinere respiratorie este ventilatia cu frecventa inalta (HFOV), care a fost
utilizata in 81,5% cazuri la prematuri cu DBP, comparativ cu copiii fara DBP — 5,9% cazuri, fiind

atestata o diferenta statistic intre loturi (¥2=60,626; p<0,0001), date oglindite in tabelul 18.

Tabelul 18. HFOV in perioada neonatala la copiii cu displazie bronhopulmonara

HFOV Copii cu DBP (n=53) Copii fara DBP (n=52)
n % n %
Da 44 81,5 3 59
Nu 10 18,5 48 94,1
12=60,626; p<0,0001

3.4. Evaluarea simptomatologiei respiratorie la copiii cu displazie bronhopulmonari
La copiii prematuri dependenti de concentratii inalte de oxigen in aerul inspirat si VAP in
timp mai mult sau mai putin indelungat, din simptomatologia respiratorie prevaleaza dispneea, cu
wheezing mai frecvent expirator, raluri uscate sibilante si ronflante, umede microveziculare,
posibil stridor, iar prezenta tusei si a simptomelor persistente, caracteristice sindromului
bronhoobstructiv, se mentine la copii pe fundal de respiratie de sine statatoare (5,70,204).
Maladiile respiratorii severe pot evolua cu sindromul detresei respiratorii atunci cand sunt
activate mecanismele compensatorii pentru a mentine o oxigenare eficientd. in cazul in care
mecanismele compensatorii nu mai sunt capabile de a mentine la valori normale oxigenarea si
ventilatia, atunci apare insuficienta respiratorie, hipoxemia. Recunoasterea rapida si conduita
eficientd a detresei/insuficientei respiratorii pot reduce morbiditatea si mortalitatea In randul
acestor pacienti, scazand astfel si riscul de aparitie a epuizdrii musculaturii respiratorii accesorii.
Copiii cu DBP, conform caracteristicilor clinice din definitie, prezinta o respiratie dificila,
stridor, tahipnee, wheezing, tuse, bdtai ale aripioarelor nazale, tiraj intercostal sau costal,
(5)participarea muschilor accesorii pentru a putea respira, tegumente palide, oboseald la supt,
incetinire a dezvoltarii fizice etc., frecventa respiratorie fiind un parametru de evaluare clinicd de

prima intentie a copilului cu probleme bronhopulmonare [70].

Evaluarea indicatorilor clinici in sindromul de insuficientd respiratorie acuta la
prematurii cu displazie bronhopulmonara
Cercetarea a scos in evidenta impactul caracteristicilor clinice asupra riscului de aparitie a
modificarilor morfostructurale pulmonare in cazul displaziei bronhopulmonare (DBP) la copii
[5,95].
Maladiile respiratorii severe pot conduce la sindromul de detresa respiratorie atunci cand

mecanismele compensatorii sunt activate pentru a asigura o oxigenare adecvatd. Dacd aceste
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mecanisme nu reusesc sd mentind oxigenarea si ventilatia in limite normale, se dezvolta
insuficienta respiratorie, manifestatd prin hipoxemie. Identificarea rapidd si gestionarea
corespunzatoare a detresei sau insuficientei respiratorii sunt cruciale pentru a reduce mortalitatea
si morbiditatea in randul acestor pacienti, contribuind astfel la diminuarea riscului de epuizare a
musculaturii respiratorii accesorii [9].

Conform definitiei clinice, copiii cu DBP prezinta o serie de simptome, inclusiv respiratie
dificila, stridor, tahipnee, wheezing, tuse, batai ale aripioarelor nazale, tiraj intercostal sau
subcostal, participarea muschilor accesorii la respiratie, tegumente palide, oboseala la supt si
incetinirea dezvoltarii fizice. Frecventa respiratorie este un parametru crucial pentru evaluarea
clinica initiald a copilului cu probleme bronhopulmonare [70].

Aceste constatari subliniazd importanta unei monitorizari atente si a unei interventii
prompte in gestionarea afectiunilor respiratorii la copiii prematuri, pentru a preveni complicatiile
bronhopulmonara gi a Tmbunatati prognosticul pe termen lung.

La copilul cu DBP creste semnificativ frecventa respiratiei, astfel tahipneea fiind un
simptom frecvent. O majorare a frecventei respiratorii (FR) se va reflecta inevitabil intr-o forma
de respiratie deficila.

Analiza indicatorilor frecventei respiratorii a copiilor prematuri cu DBP in cadrul
examenului clinic a constatat cifre de 64,5+8,80 respiratii in minut cu valori minimum de 51 in
minut, median — 65 in minut, maximum — 81 in minut, comparativ cu frecventa respiratorie a
copiilor prematuri fard DBP, care este semnificativ mai redusa (F=553,639; p<0,001) si egala cu
42,2+6,21 respiratii in minut (valori minimum de 37 in minut, median — 41 in minut, maximum —
47 n minut), (tabelul 19). Astfel, majorarea frecventei respiratorii caracterizeazd severitatea
afectdrii pulmonare in displazia bronhopulmonarad la copiii nascuti prematur si instalarea semnelor

de insuficienta respiratorie.

Tabelul 19. Frecventa respiratorie a copiilor cu displazie bronhopulmonara

(respiratii/min.)

Lot de studiu M Std Dev. | Minimum | Mediana | Maximum p
Copii cu DBP 64,5 8,80 51 65 81 F=553,6
(n=53) 39;
Copii firaDBP | 42,2 6,21 37 41 47 p<0,001
(n=52)

Evaluarea frecvensei respiratorii in relatie cu varsta copiilor din lotul de studiu s-a constat:
frecventa respiratorie la virsta de 3-6 luni de 63,47+9,30 respiratii/min, la varsta de 6-12 luni -
46,79+7,69 respiratii/min, iar la varsta 12-36 de luni — 44,87+9,3 la lotul control la virsta de 3-6

71



luni frecventa respiratorie egald cu 51,30+8,79 respiratii/min la varsta de 6-12 luni 38,27+7,48
respiratii/min si la varsta 12-36 de luni — 33,72+6,09 respiratii/min. (F=11,506; p<0,0001), cu

diferenta statistica semnificativa intre loturile de cercetare (tabelul 20).

Tabelul 20. Frecventa respiratiei la copiii cu DBP in functie de varsta

(respiratii/min.)
Lotul de studiu Media | Deviereastandard | N P

Copii cu DBP, 3-6 luni 63,47 9,30 19 F=11,506;
n=53 6-12 luni 46,79 7,69 19 p<0,0001

12-36 luni 44,87 9,33 15

Total 47,13 9,03 53
Copii fara DBP, | 3-6 luni 51,30 8,79 5
n=52 6-12 luni 38,27 7,48 11

12-36 luni 33,72 6,09 36

Total 37,85 6,21 52

Pulsoximetria este utilizatd pentru identificarea starii de hipoxie, iar odatd constatatd
hipoxemia, este necesard administrarea oxigenului pentru asigurarea unei respiratii eficiente a
copilului care prezintd semne de insuficientd respiratorie. Pulsoximetria este considerata un
indicator informativ al evaluarii eficientei respiratiei. Astfel, au fost realizate analize statistice ale
valorilor saturatiei cu O, determinate prin pulsoximetrie la copiii cu DBP [70,120]. Pentru
obiectivizarea insuficientei respiratorii, la copiii cu DBP a fost apreciata saturatia in oxigen (Sa0O>),
care avea in medie valori reduse considerabil. In lotul copiilor cu DBP s-au determinat reduceri
ale SaO, mai exprimate 93,02+1,45%[I1 92,62-93,42%], comparativ cu lotul copiilor firda DBP
care a fost egali cu 97,4+0,83— [1197,17-95,37%], cu diferentela importanta intre cele doua grupuri
de studiu (F=26,305; p<0,0001), date relatate in tabelul 21.

Tabelul 21. Nivelul SaO2 evaluat prin pulsoximetrie la copiii cu DBP (%)

Lotul de studiu N Media DS 95% I Minimum | Maximu
m
Copii cu DBP 53 93,02 1,45 92,62-93,42 90 96
Copii fara DBP 52 97,40 0,83 97,17-97,63 95 99
Total 105 94 81 2,83 94,25-95 .37 90 99
F=26,305; p<0,0001

De asemenea, nivelul SaO; la prematurii cu displazie bronhpulmonara a fost evaluat in

functie de varsta de gestatie, date prezentate in tabelul 21.

Nivelul saturatiei de oxigen (Sa0O2) la prematurii cu displazie bronhopulmonara (DBP) a fost

evaluat 1n functie de varsta cronologica, datele fiind prezentate in tabelul 21. Astfel, la copiii cu
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DBP, valorile medii ale SaO- au fost de 93,00+1,13% la varsta de 3—6 luni (interval: 90-94%), de
93,00+1,49% la varsta de 612 luni (interval: 90-95%) si de 94,00+1,76% la 12—36 luni (interval:
90-96%).

Comparativ, copiii din lotul fara DBP au prezentat niveluri semnificativ mai ridicate ale
Sa0:: 97,80+1,44% la 3—6 luni (valoare maxima 98%), 96,25+1,35% la 612 luni (maxim 97%)
si 97,98+1,35% la 12-36 luni (cu o valoare maxima de 98%). Studiul comparativ a identificat o
diferenta inalt semnificativa a nivelului SaO; intre loturile de cerecetare (F=6,82; p<0,0001), ceea
ce confirmd prezenta unei insuficiente de oxigenare la toate grupele de varsta in randul copiilor

diagnosticati cu DBP (tabelul 22).

Tabelul 22. Nivelul SaOz2 la copii cu displazie bronhopulmonari in functie de varsta

de gestatie (%)

Lotul de studiu | N DS Media Minimum | Maximum P
Copii 3-6 luni | 19 1,13 93,00 90,00 94,00 F=6,825;
cuDBP | 6-12 19 1,49 93,00 90,00 95,00 p<0,0001
(n=53) | luni

12-36 15 1,76 94,00 90,00 96,00

luni
Copii 3-6 luni | 5 1,44 97,80 97,00 98,00
fara 6-12 11 1,35 96,25 95,00 97,00
DBP luni
(n=52) |12-36 |36 1,35 97,98 96,00 98,00

luni

Aceste date subliniaza importanta monitorizarii saturatiei cu oxigen la copiii prematuri, in
special la cei cu DBP, pentru a detecta prompt hipoxemia si a interveni corespunzator cu
administrarea de oxigen pentru a mentine o oxigenare adecvatd si a preveni complicatiile
respiratorii, programarea fenomenelor cu caracter cronic in tesutul pulmonar.

Orice afectiune a sistemului respirator sau diminuare a functiei pulmonare poate duce la o
insuficientd respiratorie la copii. In displazia bronhopulmonari, ca urmare a afectirii extinse
pulmonare in diferite etape de evolutie, se poate instala insuficienta respiratorie. Aceasta stare
patologica, instalatd brusc, constd in incapacitatea aparatului respirator de a realiza o saturare
normald cu Oz a sangelui si o eliminare a CO; suficient de mare pentru mentinerea compozitiei
sangelui la nivel corespunzator necesitatilor organismului. Oxigenarea inadecvatd a sangelui
reduce aportul de O2 la nivelul mitocondriei (hipoxie), avand consecinte asupra metabolismului
tisular. Scaderea PaO; (hipoxemia) este o modificare obligatoriu prezenta, in timp ce cresterea
PaCO; (hipercapnia) nu este intotdeauna prezenti la copiii cu DBP. In cadrul studiului au fost

evaluate semnele clinice respiratorii si stetoacustice la copii.
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Tirajul intercostal si cel subcostal, ca semne de efort respirator crescut, ajuta la evaluarea
severitatii afectarii respiratorii si la monitorizarea evolutiei clinice a pacientilor. Astfel, aceste
semne clinice, prin asociere cu alti parametri, precum tahipneea si SaO», ofera informatii cruciale
pentru diagnosticarea si tratamentul insuficientei respiratorii acute la copiii afectati de DBP [199].

Tirajul la nivelul de cutie toracica la copiii din studiu a fost cercetat in timpul somnului, fara
efort, si a fost vizibil doar la cei cu forme manifeste ale displaziei bronhopulmonare. Aceasta
observatie sugereaza, ca tirajul este un indicator specific al severitatii afectarii respiratorii in DBP,
manifestdndu-se in mod evident chiar si in conditii de repaus complet. Copiii cu displazie
bronhopulmonara au prezentat tiraj in 83,0% in lotul prematurilor cu DBP si 44,2% la prematurii
fara DBP, (¥2=17,10; gl=1; p<0,0001). Analizand forma tirajului, a fost constatat cel intercostal
in 94,3% copiii cu DBP si in 42,3% la premturii care nu au realizat DBP, iar tiraj subcostal a fost
vizibil 1n 96,2% cazuri copii cu DBP si, respeciv, 7,7% in lotul celor fara DBP, constatandu-se 0
diferenta statistic semnificativa mai mare intre cele doua loturi (32=82,48; gl=1; p<0,0001).

Clasificarea efortului respirator acut sau cronic in grade de severitate la copiii cu afectiuni
bronhopulmonare este esentiala, iar intensitatea acestuia este un indicator clinic al severitatii bolii
respiratorii. Astfel, am decis sa utilizam tirajul intercostal sau subcostal ca un indice clinic obiectiv
pentru evaluarea gradului de severitate al displaziei bronhopulmonare la copiii nascuti prematur.

Evaluarea stetoacustica a pus in evidenta prezenta ralurilor buloase in lotul copiilor cu DBP
la 49,1% cazuri, iar in lotul celor farda DBP — 50,9% cazuri, fara diferentd statistica intre loturi
(x2=0,010; gl=1; p=0,920).

Ralurile sibilante in lotul de studiu au fost percepute auscultativ la 71,7% cazuri, iar in lotul
copiilor fara DBP — 28,3% cazuri, fiind atestata o relevanta statistica inalta intre loturi (¥2=39,021;
gl=1; p<0,0001), fapt care sugereaza un semn caracteristic pentru DBP.

De asemenea tabloul auscultativ a identificat raluri mixte la copiii cu DBP in 28,3% cazuri,
iar la cei farda DBP de 2 ori mai rar — 13,5% cazuri, (¥2=3,49; gl=1; p=0,062), totusi, diferenta
dintre cele doua grupuri nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic, conform datelor din
tabelul 22.

Astfel, rezultatele examenului clinic respirator au argumentat de a concluziona, ca tahipneea,
SaOg, tirajul subcostal, tirajul intercostal sunt importante pentru evaluarea insuficientei respiratorii

acute la copiii cu displazie bronhopulmonara [38,53].
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Tabelul 22. Caracteristica semnelor clinice respiratorii la copii cu displazie

bronhopulmonara (%)

Semne clinice Copii cu DBP Copii fara DBP P
(n=53) (n=52)
Tiraj subcostal 96,2 7,7 v2=82,48,¢1=1;p<0,0001
Tiraj intercostal | 94,3 | 42,3 | v2=32,97;¢1=1;p<0,0001
Raluri buloase \ 49,1 \ 48,1 | ¥2=0,010; gl=1; p=0,920
Raluri sibilante \ 71,7 \ 11,5 | ¥2=39,021;g1=1p<0,0001
Raluri mixte | 28,3 | 13,5 | v2=3.,49; gl=1; p=0,062

3.5. Gradele de severitate la copiii cu displazie bronhopulmonari
DBP este evaluata ca o patologie pulmonara cronica ce poate aparea la copiii din nasterile

premature care au primit terapie de durata cu oxigen. Pana la introducerea terapiei de substitutie
cu surfactant, DBP evolua grav, fulminant, cu dezabilitéti, deces. Dupad implementarea terapiei cu
surfactant Tn managementul SDR la nou-ndscutii prematuri, DBP devine o patologie mai
controlabila. Astfel, strategiile care protejeaza si sporesc supravietuirea celulelor endoteliale, cu
cresterea si functionarea lor, pot constitui o metoda noud de management in DBP [29,30,205].

Unul dintre cele mai importante semne cu risc major pentru realizarea DBP este greutatea
extrem de mica la nastere (400-1000 g). Mai mult, la majoritatea acestor copii s-a efectuat terapia
antenatala cu corticosteroizi si terapia postnatala cu surfactant, iar semnele SDR erau usoare sau
de gravitate medie. Ei pot necesita ventilatie artificiald a pulmonilor cu presiune joasa la inspir si
concentratii mici ale oxigenului pentru tratamentul SDR, pneumoniei, apneei.

Scéaderea concentratiei oxigenului pana la concentratia aerului la etapele de oxigenoterapie
a prematurilor de camera se produce in cateva zile. De regula, in aceasta perioada prematurii se
afla la VAP, desi necesarul lor de oxigen este minimal si doar dupa cateva zile se dezvolta semne
de progresare a suferintei respiratorii. Aceasta este cauzatd si de asocierea infectiei bacteriene,
persistenta ductului arterial semnificativ functional. In aceasta fazi are loc cronicizarea procesului
pulmonar (la 7 zile). Odata cu aparitia ,,noii DBP”, s-a modificat si tabloul imagistic in directia
inlocuirii zonelor de fibrozd si emfizem péana la zone difuze de hiperecogenitate, la zone de
hiperinflatie, cu tesut pulmonar neuniform si aparitia induratiilor fine sau dure, ce se raspandesc
spre periferia plamanului. Acesti copii necesita ventilatie mecanica perioade indelungate.

Copiii cu DBP au fost divizati in functie de gradul de severitate, astfel, in lotul copiilor cu

DBP gradul usor a constituit 45,3% cazuri, gradul mediu — 24,5% cazuri), gradul sever — 30,2%
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cazuri, astfel, lotul de studiu a fost dominat de copiii cu grad usor al DBP ¥2=32,637; p<0,001
(figura 9).
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0,
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DBP grad usor DBP grad mediu DBP grad sever

Figura 9. Gradele displaziei bronhopulmonare la copiii niascuti prematur

Au fost evaluate diferentele in functie de sexul copiilor (figura 10), inclusiv interactiunea cu
gradele DBP si probabilitatea dezvoltarii maladiei. In lotul de bazi avem grad usor avem genul
masculin 2,5%, genul feminin 37,5%, grad mediu sex masculin 61,5%, genul fenimin 385%, grad
sever genul mascului 62,5%, gen feminin 37,5% comparativ cu lotul control gen mascului 51,9%,

gen feminin 48,1%, far diferenta statistica intre loturi 2=1,150; p=0,765.
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copii cu gra copiicu : gra copiicu gra copil fars DBP
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B masculin B feminin

Figura 10. Evaluarea diferentelor dintre gradele DBP in functie de sexul copiilor

in studiu a fost estimati asocierea dintre varsta medie de gestatie si prezenta gradelor de
DBP in functie de loturile formate (tabelul 23). Astfel, s-au obtinut urmatoarele rezultate: in lotul
copiilor cu DBP, gradul usor a constituit 28,17+2,20 sdptdmini, cu minimul de 23 de sd@ptamani si
maximul de 31 de saptamani; DBP de grad mediu a fost constatatd in 27,15+2,20 saptamini,
minimul 23 de sdptamini, maximul 30 de saptamini. (diferenta semnificativa cu lotul de control);
DBP de grad sever — 26,06+1,94 saptiméani, cu diferentd semnificativa fata de lotul cu DBP,

minimul 24 de saptdmini, maximul 30 de sdptamini. Comparativ cu lotul copiilor fara DBP —
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29,52+2.71 saptimani, minimul 24 de sdptamini., maximul 35 de saptamini, rezultatele relevand o

diferenta statistic semnificativa intre loturi (F=9,88; p<0,0001).

Tabelul 23. Interactiuni dintre varsta de gestatie la nastere si gradele de severitate a

DBP
DBP 95% DBP 95% DBP 95% 95% P
grad usor Cl |grad mediu| CI | gradsever | CI Control Cl
(n=24) (n=13) (n=16)
M SD M SD M SD M SD

28,17 | 2,20 | 27,24 | 27,15 | 2,03 | 25,92 | 26,06 | 1,94 | 25,02 | 29,52 | 2,71 | 28,76- | F=9,88;
- - _ 30,627 | p<0,0001
29,10 28,38 27.10

In cadrul analizei diferentei statistice in functie de greutatea la nastere si gradul de displazie
bronhopulmonara (DBP), s-au obtinut urmatoarele valori: in lotul cu DBP, greutatea medie la
nastere a fost de 1067,04+233,39 g pentru gradul usor, 1029,30+230,85 g pentru gradul mediu si
896,69+287,38 g pentru gradul sever. In schimb, in lotul copiilor firda DBP, greutatea medie la
nastere a fost de 1,424+401,42 g. Aceste date au evidentiat o diferenta statistic semnificativa intre
cele douad loturi (F=15,037; p<0,0001).

Analiza corelatiei dintre parametrii antropometrici, greutatea la nastere si gradul de displazie
bronhopulmonara (DBP) a relevat urmatoarele rezultate (tabelul 24): De asemenea, a fost analizata
interrelatia greutatii la nastere cu gradul de severitate a DBP. Analiza corelatiei parametrilor
antropometrici si gradul DBP arelevat, ca la copii cu greutatea 2000-2500 g s-a diagnosticat gradul
usor in 4,2% cazuri, iar cu gradul mediu/sever 0%. Copiii cu DBP cu greutatea 1500-1900 g,
prezentau doar gradul sever (6,3%). In cazul prematurilor cu greutatea la nastere de 1000-1499 g,
gradul usor al DBP a fot confirmat la 58,3% copii, gradul mediu — 69,2%, gradul sever — 25%.
Prematurii cu masa foarte micd la nastere (999 g si mai putin), au realizat DBP de grad usor in
37,5% cazuri, gradul mediu — 30,8% si grad sever al maladiei — 68,8%, cu diferentda semnificativa
a parametrilor antropometrici si gradele de severitate a DBP (y2=37,25; gl=4; p>0,0001) date
reflectate in tabelul

Aceste date sugereaza o corelatie puternica intre greutatea la nastere si severitatea DBP, in
special la greutatile foarte mici la nastere, unde prevalenta DBP sever este mult mai mare
comparativ cu copiii fard DBP. Au existat diferente statistice semnificative intre cele doud loturi
privind evaluarea parametrilor antropometrici intre greutatea la nastere si gradele de severitate a

DBP (x2=37,25; gl=4; p>0,0001).
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Tabelul 24. Interactiuni dintre greutatea la nastere si gradele DBP

Loturi de Copii cu DBP cu grad: Copii X2, gl=1,P
studiu, usor mediu sever fara DBP P
greutatea N % N % N % N % 12=37,25;
1 4,2 0 0 0 0,0 4 7,7 p<0,0001
2000-2500 g
0 0,0 0 0,0 1 6,3 21 40,4
1500-1999 g
14 | 58,3 9 69,2 4 25,0 18 34,6
1000-1499 g
9 37,5 4 30,8 | 11 68,8 9 17,3
<999 g
Total 24 |100,0| 13 |100,0| 16 | 100,0 | 52 100,0

Loturile analizate au fost caracterizate pe baza parametrilor antropometrici la nastere, in
functie de severitatea displaziei bronhopulmonare (DBP), conform datelor din tabelul 25.

Astfel a fost evaluat talia la nastere a copiilor cu DBP a inregistrat urmatoarele valori: pentru
gradul usor — 36,1243,39 cm, cu o diferenta statistic semnificativa fata de lotul de control (F=8,4;
p<0,0001), pentru gradul mediu — 36,30+2,71 cm, iar pentru gradul sever — 34,75+2,56 cm.

Perimetrul cranian la copiii cu DBP a fost de 26,75+2,05 cm in cazul formei usoare, fara o
diferentd semnificativa fatd de lotul de control (F=3,74; p=0,014), iar la formele medie si severa a
fost de 26,15+1,86 cm, respectiv 26,15+3,44 cm.

In ceea ce priveste perimetrul toracic, valorile medii au fost: 21,67+2,30 cm pentru gradul
usor (diferenta semnificativd fatd de lotul de control, F=5,42; p<0,0001), 22,09+2,91 cm pentru
gradul mediu si 23,75+2,26 cm pentru gradul sever.

Aceste date evidentiazd diferente relevante intre parametrii antropometrici la nastere si

severitatea DBP, in special in ceea ce priveste talia si perimetrul toracic.

Tabelul 25. Valorile parametrilor antropometrici la copii cu diferite grade DBP

Parametri | DBP grad | 95% | DBP grad | 95% | DBP grad | 95% Control P
usor Cl mediu Cl sever Cl (n=52)

(n=21) (n=11) (n=10)

M | SD M | SD M | SD M | SD
Talia la| 36,12 | 3,39 | 34,69- | 36,30 | 2,71 | 34,66- | 34,75 | 2,56 | 33,38- | 39,42 | 4,53 | F=8,44;
nastere 37,55 37,95 36,11 p<0,0001
Perimetrul | 26,75 | 2,05 | 25,69- | 26.15 | 1,86 | 25,02- | 26,15 | 3,44 | 24,29- | 28,15 | 2,78 | F=3,74;
cranian 27,80 27,28 27,95 p =0,014
Perimetrul | 21,67 | 2,30 | 20,62- | 22,09 | 2,91 | 21,98- | 23,75 | 2,26 | 24,29- | 25,28 | 2,72 | F=5,42;
toracic 22,72 23,8 27,95 p =0,002
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In cadrul studiului, a fost analizat scorul Apgar in primul minut de viati in raport cu gradul
de severitate al displaziei bronhopulmonare (DBP), pe loturile de cercetare, conform datelor din
tabelul 26. In lotul copiilor cu DBP, distributia scorului Apgar la 1 minut a fost urmatoarea: 1-3
puncte: in cazul DBP de grad usor s-a inregistrat un procent de 4,2%, cu o diferentd semnificativa
fata de lotul de control; pentru gradul mediu nu s-au inregistrat cazuri (0%), iar pentru gradul sever
procentul a fost de 25%, 4-6 puncte: s-au inregistrat 87,5% la gradul usor, 100% la gradul mediu
si 75% la gradul sever, toate cu diferente semnificative fata de lotul fara DBP, 7-10 puncte: doar
8,3% dintre copiii cu DBP grad usor au atins acest interval, iar la gradele mediu si sever nu au fost
inregistrate cazuri (0%), evidentiindu-se diferente statistic semnificative fata de lotul de control.

in lotul copiilor farda DBP, 38,5% au prezentat scoruri Apgar intre 7 si 10 puncte, un procent
semnificativ mai mare comparativ cu lotul copiilor cu DBP.

Analiza statistica a confirmat diferente semnificative intre loturi (¥*>=35,24; p<0,0001),

subliniind impactul severitatii afectiunii asupra starii clinice imediate postnatale.

Tabelul 26. Scorul Apgar in primul minut dupa nastere si gradul DBP la copiii

Scorul Apgar copiii cu DBP Lotul P
Grad usor Grad Grad sever de control
mediu

N % N % N % N % ¥2=35,24;
1-3 puncte 1 42 | 0 0,0 4 250 | O 0,0 | p<0,0001
4-6 puncte 21 87,5 | 13 | 100,0 | 12 750 | 32 | 615
7-10 puncte 2 8,3 0 0,0 0 0,0 20 | 385
Total 24 |100,0| 13 |100,0| 16 | 100,0 | 52 | 100,0

In ceea ce priveste evaluarea scorului Apgar la 5 minute, in cadrul lotului copiilor cu
displazie bronhopulmonara (DBP), distributia in functie de gradul de severitate a fost urmatoarea:
pentru scorul 1-3 puncte, nu s-au inregistrat cazuri in randul copiilor cu DBP de grad usor si
mediu, insa la cei cu grad sever, 12,5% dintre nou-nascuti au prezentat acest scor. in lotul fard
DBP, nu au fost cazuri inregistrate cu acest scor (0,0%), pentru scorul 4—6 puncte, proportiile au
fost: 45,8% la copiii cu DBP grad usor, 53,8% la grad mediu, si 56,3% la grad sever, comparativ
cu 26,9% 1in lotul copiilor fara DBP, scorul 7-10 puncte a fost inregistrat la 54,2% dintre copiii cu
DBP grad usor, 46,2% la grad mediu, si 31,3% la grad sever, in timp ce in lotul de control scorul
a fost semnificativ mai ridicat, inregistrandu-se in 73,1% din cazuri.

Analiza statistica a evidentiat diferente semnificative intre loturi in ceea ce priveste scorul
Apgar la 5 minute (x>=19,597; gl=4; p=0,003), reflectand o stare postnatald mai afectata la copiii

cu DBP, in special in formele moderata si severa (tabelul 27).
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Tabelul 27. Asocierea dintre scorul Apgar la 5 minute dupi nastere si gradul DBP la

copii
Scorul Apgar copiii cu DBP Lotul X2, gl=1,P
Gradusor | Grad mediu | Grad de control
sever
N % N % N % N % | x2=19,597,
1-3 puncte 0 00 | O 0,0 2 | 125 | 0 | 0,0 |p=0,003
4-6 puncte 11 458 | 7 53,8 9 | 563 | 14 | 26,9
7-10 puncte 13 542 | 6 46, 5 | 31,3 | 38 | 731
Total 24 100,0 | 13 | 100,0 | 16 | 100,0 | 52 | 100,0

Manifestarile respiratorii in diferite grade de severitate ale DBP la copiii.

Analiza manifestarilor clinice respiratorii in functie de gradul de severitate al displaziei
bronhopulmonare (DBP) a evidentiat urmatoarele constatari relevante (tabelul 28).

Tirajul intercostal a fost prezent la 100% dintre copiii cu DBP (grad usor, mediu si sever).
In lotul fira DBP, acest semn clinic a fost identificat la 73,1% dintre prematuri. Sugereaza o
afectare respiratorie frecventa la prematurii, dar mai accentuata si constanta la cei cu DBP.

Tirajul subcostal (indicator important al insuficientei respiratorii): a fost prezent la 100%
dintre copiii cu DBP, indiferent de grad (usor, mediu, sever). In lotul de control, doar 32,7% dintre
prematuri au prezentat tiraj subcostal. Diferenta este statistic semnificativa (y>=53,51; p<0,0001),
subliniind impactul DBP asupra ventilatiei.

Ralurile crepitante: DBP grad usor — 41,7%, DBP grad mediu — 53,8%, DBP grad sever —
56,3%. Lotul fara DBP — 65,5%. Nu s-au identificat diferente semnificative statistic Intre loturi
(*=3,202; gl=3; p=0,361).

Ralurile sibilante: DBP grad usor — 66,7%, DBP grad mediu — 30,8%, DBP grad sever —
68,8%. Lotul fara DBP — 28,8%. Diferentd semnificativa intre loturi (y*>=18,104; gl=3; p<0,0001),
sugerand o obstructie bronsicd mai frecventd la pacientii cu DBP, in special in formele usoare si
severe.

Ralurile mixte: DBP grad usor — 29,2%, DBP grad mediu — 7,7%, DBP grad sever — 43,8%.
Lotul fara DBP — 13,5%. Diferentele sunt statistic semnificative (¥*=9,14; gl=3; p=0,027), desi
mai putin marcate comparativ cu cele ale ralurilor sibilante.

Aceste rezultate evidentiaza ca semnele clinice respiratorii, in special tirajul subcostal si
ralurile sibilante, sunt semnificativ mai frecvente si mai severe la copiii cu DBP, reflectand gradul

afectdrii functiei pulmonare.
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Tabelul 28. Manifestirile respiratorii in diferite grade de severitate ale DBP la copii

Manifestirile Copii cu DBP cu grad: Copii X? GI-3,P
respiratorii usor mediu sever fira DBP )
N % N % N % N % x2=53,51;

Tiraj intercostal 16 100 17 100 20 100 38 73,1 | p<0,0001

Tiraj subcostal 21 100 16 100 15 100 17 32,7

Raluri crepitante 10 41,7 7 53,8 9 56,3 33 65,5 | ¥2=3,202;
p=0,361

Raluri sibilante 16 66,7 4 30,8 11 68,8 15 28,8 | x2=18,104;
p<0,0001

Raluri mixte 7 29,2 1 7,7 7 43,8 7 135 | x2=9,14;
p=0,027

Evaluarea sindromului de detresa respiratorie (SDR) la prematurii inclusi in studiu, in functie

de gradul de severitate al displaziei bronhopulmonare (DBP), a evidentiat urmatoarele:

Incidenta SDR in lotul cu DBP: grad usor — prezent la 79,2% dintre cazuri, grad mediu —

prezent la 100%, grad sever — prezent la 100%. In lotul de control (fira DBP), sindromul de

detresa respiratorie a fost identificat doar la 34,6% dintre nou-nascuti.

Aceasta analizd comparativa a gradelor de severitate a DBP in relatie cu factorii neonatali

s, In special, al sidromului detresei respiratorie a fost confirmat semnificativ: x> =37,63; gl = 3; p

< 0,0001, date figura 11.
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Figura 10. Evaluarea sindromului detresa respiratorie la preamaturi dupa gradele DBP

Un alt factor de risc neonatal important in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare il

reprezintd sepsisul prematurului, aspect evidentiat si in cadrul studiului nostru.

Incidenta sepsisului neonatal in functie de gradul de severitate al DBP: DBP severa — prezent

in 100% dintre cazuri, DBP grad mediu — 38,5%, DBP grad usor — 8,3% cazuri. Lotul de control
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(fara DBP) — doar un caz izolat de sepsis neonatal. Analiza statisticd a demonstrat o diferenta
semnificativa intre grupuri: (x> = 71,590; gl = 3; p < 0,0001).

Rezultatele sustin ideea ca sepsisul neonatal este un factor de risc major pentru formele
moderate si severe de DBP, avand un impact direct asupra agravarii evolutiei respiratorii la
prematuri. Incidenta ridicatd a sepsisului la pacientii cu DBP severad subliniazd rolul infectiei

sistemice in etiopatogenia si progresia acestei afectiuni pulmonare cronice.

150,00%
X2=71,590; g=3, p<0,0001
100%
100,00% i
50,00% 39%
0,00% |

DBP grad usor DBP grad mediu DBP grad sever

Hlotul 1 lotul 2

Figura 12. Evaluarea sepsisului la prematurii dupa gradele de severitate a DBP

Au fost analizate datele privind retinopatia nou-nascutului in functie de gradele DBP (tabelul
29). In DBP, grad usor retinopatia nou-niscutului a fost constatati in 37,5% cazuri, la copiii cu
grad mediu —69,2% cazuri, iar la cei cu grad sever — 81,3% cazuri, diferente semnificativ statistice
pentru interpretarea retinopatia nou-nascutului (32=18,995; g=3, p<0,0001) comparativa cu lotul
de control — 26,9% (14 cazuri).

Rezultatele obtinute aratd ca riscul de retinopatie a prematurului creste proportional cu
severitatea DBP, ceea ce sugereaza o posibild corelatie patogenetica intre disfunctia respiratorie
severd si afectarea vascularizatiei retiniene. Aceste date subliniazd importanta monitorizarii

oftalmologice riguroase la prematurii cu DBP, in special la cei cu forme moderate si severe.

Tabelul 29.Evaluarea retinopatiei a nou-nascutului in functie de gradele de severitate

a DBP
ROP Copiii cu DBP Copiii fara DBP P
Grad usor Grad mediu | Grad sever
N % N % N % N % ¥2=18,99;
da 9 37,5 9 69,2 13 | 813 14 26,9 p<0,0001
nu 15 62,5 4 30,8 3 188 38 73,1

Analiza DBP dupa grade de severitate in functie de administrarea surfactantului a identificat
ca in lotul de studiu, gradul usor a constituit 54,2% cazuri, gradul mediu — 76,9% cazuri, gradul
sever — 87,5% cazuri, cu diferente statistic semnificative fata de lotul control, in care grad usor a

constitut 45,8% cazuri, gradul mediu — 23,1% cazuri, gradul sever — 12,5% cazuri (¥2=20,62; gl=3;
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p<0,0001). Astfel, s-au atestat valori semnificative mai mari in lotul copiilor cu DBP, grad usor,

mediu sau sever al DBP, comparativ cu lotul copiilor fara DBP tabelul 30.

Tabelul 30. Terapia cu surfactant in diferite grade ale DBP la copiii

Copiii cu DBP Lotul de X2,
Surfactant control gl=3,P
Grad usor | Grad mediu | Grad sever

N % N % N % N % | 2=20,62;
Da 13 | 542 | 10 | 769 | 14 | 875 | 16 | 30,8 | p<0,0001
Nu 11 | 45,8 3 23,1 2 | 125 | 36 | 69,2
Total 24 | 100,0 | 13 | 100,0 | 16 |100,0| 52 | 100,0

Gradele de severitate ale DBP in relatie cu factorii din perioada neonatala

Analiza metodelor de sustinere respiratorie cu presiune pozitivd in caile respiratorii, si
anume a concentratiei de Oz (cate zile), pentru a determina gradul DBP a relevat in lotul copiilor
cu DBP un grad usor in 7,48% cazuri, valoare minima de 2 zile (diferentd semnificativa fata de
lotul de control), valoare maxima de 14 zile; grad mediu — 10,45% cazuri, valoare minima de 4
zile, valoare maxima de 20 de zile; grad sever — 30,10% cazuri, valoare minima de 4 zile (diferenta
semnificativa fatd de lotul de control), valoare maxima de 64 de zile, comparativ cu lotul de control
—9,50% cazuri, valoare minima de 2 zile, valoare maxima de 45 de zile. Diferentele au fost statistic
semnificative intre loturi (F=11,52; p<0,0001).

Evaluarea nCPAP concentratia O2 maxima a fost efectuatd in functie de lotul de studiu si
gradul DBP: in lotul prematurilor cu DBP grad usor — 30,24% cazuri, valoare minima de 30%,
valoare maxima de 35%, grad mediu — 34,0% cazuri, valoare minima de 30%, valoare maxima de
45%, grad sever — 33,50% cazuri, cu valoare minima de 30%, maxima de 40%, comparativ cu
lotul de control — 30,68% cazuri, cu valoare minima de 21%, maxima de 45%, cu o diferenta

statistic nesemnificativa (F=3,981; p=0,011) datele fiind relatate in talelul 31.
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Tabelul 31.Evaluarea nCPAP cate zile, concentratia O2 maximi/minima cu gradul

DBP
Parametrii | DBP grad | 95% | DBP grad | 95 DBPgrad | 95% | Control 95
nCPAP usor Cl mediu % sever Cl (n=52) %
(n=21) (n=11) Cl (n=10) Cl
M SD M SD M SD M SD
nCPAP zile | 7,48 | 3,66 | 581- | 10,45 | 4,88 | 7,17- | 30,1 | 24,7 | 12,36 | 9,50 | 8,67 | 6,7
efectuate 9,15 13,7 0 9 - 3-
4 47,84 12,
27
F=11,50 ; p<0,0001
nCPAP 30,2 | 1,09 | 29,74 | 34,00 | 5,74 | 30,1 | 335 | 4,74 | 30,11 | 30,6 | 3,71 | 29,
concentrati 4 - 4- 0 - 8 49-
a 6)) 30,73 37,8 36,89 31,
maxima 6 86
F=3,981; p=0,011
nCPAP 216 [ 2302062 [ 22,09 [ 291 ] 20,1 | 21,6 | 1,89 | 20,24 | 21,3 [ 1,79 | 20,
concentrati 7 - 3- 0 - 8 80-
a 0. 22,72 24,0 22,96 21,
minima 5 95

F=0,351; p=0,789

Analiza parametrilor privind suportul respirator si concentratia minimd de oxigen
administrat prin nCPAP si VAP in functie de gradul de severitate al DBP oferd urmatoarele
concluzii: NCPAP — concentratia minima de Oz: grad usor: 21,67%, grad mediu: 22,09%, grad
sever: 21,60% cazuri. Fara DBP: 21,38%. Analiza statistica: (F = 0,351, p = 0,789), fara
semnificatie statisticd. Rezultatele indicd faptul ca, indiferent de severitatea DBP, nivelul minim
de oxigen necesar in nCPAP a fost comparabil intre loturi.

Suport respirator prin VAP (ventilatie asistata pe termen lung) — durata (numar de zile): DBP
grad usor: 7,26%, grad mediu: 15,46%, grad sever: 54,75% cazuri. Fara DBP: 8,11%. Analiza
statistica: (F = 31,27, p < 0,0001), diferentda semnificativa statistic. Copiii cu forme moderate si
severe de DBP au necesitat semnificativ mai mult timp sub VAP comparativ cu cei fara DBP sau
cu forme usoare.

VAP — concentratia de O2: DBP grad usor: 31,16%, grad mediu: 39,08%, grad sever:
51,50%. Fara DBP: 42,37%. Analiza statistica: (F = 5,21, p = 0,003), cu diferenta semnificativa
statistic. Copiii cu DBP severa au necesitat o concentratie de oxigen semnificativ mai mare in
cadrul ventilatiei asistate, comparativ cu celelalte loturi.

Concluzie generald: nCPAP nu a evidentiat diferente semnificative intre loturi. In schimb,
VAP a evidentiat diferente semnificative atit in duratd cat si In concentratia de O2 necesara, mai
ales la copiii cu DBP moderata si severa. Aceste date sustin ideea ca forme mai severe de DBP
implica o dependenta respiratorie mai mare $i o necesitate crescutd de oxigenoterapie sustinuta.

Analiza parametrilor VAP in functie de gradul DBP a evidentiat, ca in lotul de studiu copiii

incadrati in gradul usor au constituit 7,26% cazuri, in gradul mediu — 15,4% cazuri, in gradul sever
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— 54,7% cazuri; 1n lotul de control s-au Inregistrat 8,11% de cazuri, cu o diferentd semnificativa

intre loturi si gradele DBP (¥2=31,27; p<0,0001) datele sunt prezentate in tabelul 32.

Tabelul 32. Interrelatiile VAP, numirul de zile, concentratia de O2 si gradul DBP

Parametri | DBP grad | 95% | DBP grad | 95 | DBP grad | 95% Control | 95%
VAP usor IC mediu % sever IC (n=52) IC
(n=19) (n=13) IC (n=16)
M | DD M | SD M | SD M | SD
VAP, 7,26 | 512 | 4,78- | 154 | 1157 | 8,47 | 54,75 | 33,21 | 37,05- | 8,11 (7,25 5
cate zile 9,75 |6 - 72,45
22,4
6
F=31,277; p<0,0001
VAP 31,1 | 15,62 | 23,63 | 39,0 | 13,68 | 30,8 | 51,50 | 19,71 | 41,00- | 42,3 | 12,92 | 37,26
concentaia 38,69 ° 3 i 47,48
de O ' 5’ )
F=5,21; p>0,003

Un alt indicator relevant privind suportul respirator la prematuri: HFOV (High-Frequency
Oscillatory Ventilation), un mod de ventilatie intensiv, utilizat in special la prematurii cu afectare
respiratorie severa. Utilizarea HFOV in functie de gradul de DBP: grad usor: 92,9%, grad mediu:
80,0%, grad sever: 62,5% cazuri. Lot fara DBP: 5,9% cazuri. Analiza statistica: (x> = 64,432, p <
0,0001), fiind constata semnificativ statistic intre loturi.

Utilizarea semnificativ mai mare a HFOV 1in lotul cu DBP comparativ cu cel fara DBP
subliniaza gravitatea disfunctiei respiratorii neonatale la acesti prematuri. Datele sustin ideea ca
HFOV este un indicator predictiv precoce al riscului de DBP, fiind utilizat aproape exclusiv in

cazurile cu afectare respiratorie severa.

Tabelul 33. Asocierea dintre HFOV si gradul DBP

HFOV Copii cu DBP (n=53) Copii firi DBP (n=52) X%, gl=1, p
Da % Da %
DBP grad usor 26 92,9 _ )
DBP grad mediu 8 80 3 5,9 Xz;g‘gggf’
DBP grad sever 10 62,5 <>,

3.6. Evaluarea modificirilor radiologice la copiii cu displazie bronhopulmonnara

Radiografia toracicd a fost o metoda standard de diagnostic in practica clinica pentru
identificarea displaziei bronhopulmonare (DBP), iar sistemele de notare radiografica au fost
dezvoltate pentru a evalua severitatea clinica a acestei afectiuni [62,188,189]. Totusi, radiografia
toracica prezinta anumite limitari, cum ar fi suprapunerea structurii, ceea ce a dus la controverse

privind fiabilitatea acestei tehnici pentru diagnosticarea DBP [185].
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In ultimii ani, tehnologia imagisticii toracice pediatrice a inregistrat progrese, avand un
impact semnificativ asupra diagnosticarii DBP. Aceste progrese faciliteazd ghidarea tratamentului
sindromului de detresa respiratorie si contribuie la reducerea riscului de dezvoltare ulterioard a
DBP, permitand totodata o monitorizare mai eficientd a patologiei pulmonare cronice pe termen
lung [62,188,206,217].

Examinarile radiologice initiale, cum ar fi radiografia toracica, joacd un rol important in
determinarea severitdtii DBP si in diferentierea acesteia de alte afectiuni, cum ar fi atelectazia,
pneumonia si sindromul de pierdere de aer. Radiografia toracica poate evidentia modificari ale
volumului pulmonar, precum atelectazie si hiperinflatie, edem pulmonar si emfizem interstitial.
De asemenea, pot fi vizualizate semne de hipertensiune pulmonara asociate cu trunchiul arterial
pulmonar dilatat si, in cazuri extreme, chiar cardiomegalie [185].

In ceea ce priveste criteriile radiologice majore, sunt recunoscute modificari precum
distensia toracicd semnificativa In zonele bazale, opacitatile cu contur sters in regiunile medii si
superioare ale plamanilor, atelectaziile subsegmentare, fibroza pulmonara, chisturi aerice mari si
emfizem interstitial [62,188,215].

In cadrul studiului, radiografia pulmonari a fost realizati la toti copiii inclusi pentru
confirmarea diagnosticului. Analizand rezultatele modificarilor radiologice, s-a constatat ca
atelectaziile discoidale au fost prezente la 49,1% dintre copiii cu DBP, comparativ cu doar 13,5%
in grupul de control, diferentd semnificativd statistic (y2=15,431; p<0,0001). De asemenea,
atelectaziile subsegmentare au fost observate in 47,2% dintre copiii cu DBP, in timp ce in grupul
de control aceasta afectiune a fost prezentd in doar 25% din cazuri, cu o diferentd semnificativa
statistic (¥2=5,586; p=0,018). Studiul de fatd a evidentiat modificarile radiologice si clinice
semnificative la prematurii cu displazie bronhopulmonara (DBP), subliniind impactul acestei
afectiuni asupra sanatitii pulmonare pe termen lung. In ceea ce priveste semnele imagistice, zonele
de emfizem, care indica prezenta obstructiei bronsice localizate, au fost observate intr-o proportie
semnificativ mai mare la prematurii cu DBP (62,3% cazuri) comparativ cu subiectii din lotul de
control, unde aceste semne au fost intalnite doar in 5,8% din cazuri, (¥2=37,182; p<0,0001).
Aceasta diferentd subliniaza deteriorarea functiei pulmonare asociate cu DBP si riscurile de
dezvoltare a unor anomalii respiratorii structurale.

De asemenea, sectoarele de fibroza pulmonard au fost detectate la 50,9% dintre copiii cu
DBP, in timp ce in grupul de control doar 11,5% dintre prematuri au prezentat astfel de modificari,
ceea ce sugereaza o incidentd crescutd a leziunilor pulmonare persistente la copiii cu DBP,
(x2=18,911; p<0,0001). Semnele de hipertransparenta pulmonard, care reflectd pierderi de aer in
structura pulmonara, au fost observate la 47,2% dintre prematuri cu DBP, in contrast cu doar 1,9%
dintre prematurii fara DBP. Un alt aspect semnificativ l-a constituit prezenta formatiunilor

86



microchistice, observate la 41,5% dintre prematurii cu DBP, comparativ cu doar 5,8% la copiii
fara DBP, (¥2=18,482; p<0,0001).

In ceea ce priveste perioadele de spitalizare, acestea au fost asociate cu modificiri
radiologice semnificative la 52,8% dintre copiii cu DBP, fata de 73,1% dintre cei din lotul de
control care dezvoltau pneumonii. Aceste date sugereaza ca, desi infectiile respiratorii sunt
comune in randul prematurilor, copiii cu DBP au un risc mai mare de a dezvolta astfel de infectii
si, prin urmare, necesitd o monitorizare si o interventie mai riguroasa pentru a preveni complicatiile
grave, frecventa si diferentele acestora pe loturi fiind redate in figura 13.

Sindromul bronhoobstructiv a fost depistat la 58,5% dintre prematurii cu DBP, un semn al
dificultatilor respiratorii persistente, iar acest lucru contrasteaza cu 28,8% dintre subiectii din
grupul de control, (32=9,370; p=0,002), evidentiind astfel impactul pe termen lung al DBP asupra
sanatatii respiratorii. Frecventa crescutd a acestui sindrom in randul prematurilor cu DBP arata
necesitatea unei gestiondri adecvate a acestor copii, pentru a minimiza riscurile pe termen lung,
inclusiv dezvoltarea unor afectiuni respiratorii cronice.

In concluzie, aceste date confirma faptul ci displazia bronhopulmonard reprezinti o
afectiune cu multiple complicatii pe termen lung, afectdnd Tn mod semnificativ structura si functia

pulmonara a prematurilor, in special la cei cu grade severe ale bolii.

52,8%
SINDROM BRONHOOBSTRUCTIV 28,8%
52,8%
FORMATIUNI MICROCHISTICE — ALo%
] 5,8%

X - W
HIPERTRANSPARENTA PULMONARA  SSERTE

« I 50,9%
SECTOARE OPACE DE FIBROZA [EERRY

P ©2,3%
ZONE DE EMFIzEm SR

47,2%

ATELECTAZII SUBSEGMENTARE 25,0%
49,1%

ATELECTAZII DISCOIDALE FB,S%

Hlotul1 mlotul 2

Figura 12.Modificirile radiografiei cutiei toracice la copiii cu dispalzie

bronhopulmonara.
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Analiza rezultatelor investigatiei radiologice pulmonare a relevat diferentd statistic
semnificativa intre toate tipurile de modificari ale substratului bronhopulmonar cu exceptia
focarelor pneumonice, care au fost depistate mai mult la copiii fara DBP, dar care prezentau
bronhopneumonii.

Rezultatele analizei imagistice pulmonare la copiii cu displazie bronhopulmonara (DBP), in
functie de gradul de severitate, au evidentiat modificari semnificative care sustin impactul
severitatii DBP asupra structurii pulmonare. Astfel, modificarile observate, cum ar fi atelectaziile
discoidale si subsegmentare, emfizemul pulmonar, formarea de microchisturi si prezenta focarelor
pneumonice, sugereaza o legatura directd Intre severitatea DBP si complexitatea leziunilor
pulmonare.

Atelectaziile discoidale au fost observate la 50% dintre copiii cu DBP de grad usor, 38,5%
dintre cei cu DBP de grad mediu si 56,3% dintre cei cu DBP de grad sever, cu diferente
semnificative intre grupuri (¥>=16,502; p<0,001), subliniind faptul ca acest tip de leziune este mai
frecvent in formele severe de DBP

Atelectaziile subsegmentare au fost observate in 41,7% dintre copiii cu DBP de grad usor si
in 38,5% dintre cei cu DBP de grad mediu (¥>=7,956; p=0,047), evidentiind o prevalenta similara
intre formele usoare si medii, dar mai scazuta in formele severe

Emfizemul pulmonar a fost semnificativ mai frecvent la copiii cu DBP de grad sever
(87,5%), comparativ cu 58,3% in cazul celor cu DBP de grad usor si 38,5% in cazul celor cu grad
mediu (y>=45,138; p<0,0001). Aceste date sugereaza un impact major al DBP asupra dezvoltarii
emfizemului pulmonar in formele severe

Formatiunile microchistice au fost observate la 33,3% dintre copiii cu DBP de grad usor,
53,8% dintre cei cu grad mediu si 43,8% dintre cei cu grad sever (¥*=20,502; p<0,0001), fiind un
indicator caracteristic al afectiunilor pulmonare obstructive, cu o prevalentd mai mare in formele
de severitate medie

Focarele pneumonice au fost detectate la 41,7% dintre copiii cu DBP de grad usor, 76,9%
dintre cei cu grad mediu si 50% dintre cei cu grad sever (¥*>=9,177; p=0,027), ceea ce sugereaza
un risc mai mare de infectii pulmonare in formele medii de DBP, avand implicatii importante
pentru tratamentele antibacteriene si gestionarea riscurilor infectioase la acesti copii.

Sindromul bronhoobstructiv a fost un indicator semnificativ al afectarii functiei respiratorii
in randul copiilor cu displazie bronhopulmonara (DBP). Astfel, acesta a fost observat in 62,5%
dintre copiii cu DBP de grad usor, in 38,5% dintre cei cu grad mediu si in 68,8% dintre cei cu DBP
de grad sever (¥*=12,329; p=0,006), sugerand ca acest sindrom devine mai frecvent i mai sever
pe masurd ce gradul DBP creste, afectand in mod direct cdile respiratorii si agravand functia
pulmonara.
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Semnele de hipertransparentd pulmonara, care indica o expansiune anormala a plamanilor si
reflectd prezenta tulburarilor bronhoobstructive, au fost observate in 45,8% dintre copiii cu DBP
de grad usor, 38,5% dintre cei cu grad mediu si 56,3% dintre cei cu grad sever (¥*=30,103;
p<0,0001). Aceste modificdri imagistice sunt asociate cu afectarea structurala si functionala a
plamanilor si sunt mai pronuntate in formele severe ale bolii, subliniind impactul semnificativ al
DBP asupra dezvoltarii si mentinerii sdnatatii pulmonare la prematuri.

In ceea ce priveste fibroza pulmonari, zonele opace de fibrozi au fost identificate in 54,2%
dintre copiii cu DBP de grad usor, in 46,2% dintre cei cu grad mediu si in 50,0% dintre cei cu DBP
de grad sever (y*=19,172; p<0,0001), ardtdnd o prevalenta semnificativa a fibrozei in toate formele
ai displaziei bronhopulmonare, iar rezultatele obtinute confirma asocierea intre fibroza pulmonara
si severitatea DBP [185,190,191].

Aceste date subliniazd complexitatea si impactul semnificativ al DBP asupra sanatatii
pulmonare a prematurilor, iar prezenta modificarilor imagistice, inclusiv sindromul
bronhoobstructiv, hipertransparenta si fibroza pulmonara, evidentiaza nevoia unei monitorizari

riguroase si a unor interventii terapeutice timpurii, In special pentru formele severe ale bolii.

Tabelul 34. Modificarile imagistice pulmonare in diferite grade de severitate ale DBP

DBP grad usor | DBP grad mediu | DBP grad sever P
(n=24) (n=13) (n=16)
Da % Da % Da %
Atelectazii 12 50,0 5 38,5 9 56,3 | %2=16,502;
discoidale p=0,001
Atelectazii 10 41,7 5 38,5 10 62,5 ¥2=7,956;
subsegmentare p=0,047
Zone de emfizem 14 58,3 5 38,5 14 87,5 ¥2=45,138;
p<0,0001
Formatiuni 8 33,3 7 53,8 7 43,7 12=20,502;
microchistice p<0,0001
Focare 10 41,7 10 76,9 8 50,0 ¥2=9,9177;
pneumonice p=0,027
Sindrom 15 62,5 5 38,5 11 68,8 | x2=13,948;
bronhoobstructiv p=0,006
Sectoare opace de 13 54,2 6 46,2 8 50,0 ¥2=19,172;
fibroza p<0,0001
Hipertransparenta 11 48,5 5 38,5 9 56,3 x2=30,103;
pulmonara p<0,0001

Pentru obiectivizarea datelor imagistice caracteristice dezvoltarii evolutive a DBP, sunt

prezentate imaginile radiografice cu diferite modificari (figurile 14 —18).
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Pneumonie segmentara
(S-5) pe dreapta, sindromul
bronho-obstructive copil
varsta 2 ani

Figura 13. Examen radiologic la copil cu DBP virsta de 2 ani

Desenul pulmonar intensificat,
fibrotizat, deformat; bilateral difuz
formatiuni microchistice (semne de
DBP)

Varsta copilului pinal luna

Figura 14. Examen radiologic la copil DBP virsta pina 1 luna

Ei iz

Atelectazie
subsegmentara S3 pe
stinga, sindromul bronho-
obstructiv

Copil virsta de 2.5 luni

Figura 15. Examen radiolog

ic la copil DBP 2 ani 5 luni

Desen deformat, atelectazie discoida
S2, sindrom bronhoobstructiv,

hiperinflatie, pneumonie S7

Figura 16. Examen radiologic la copil cu DBP virsta de 8 luni
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Plaminii hiperaerati, sindrom
obstructiv; desen pulmonar deformat,
fibrotizat; formatiuni microchistice
difuze bilateral, pe dreapta in atelectazia

discoida S2, varsta copilului 1-2 luni

Figura 17. Examen radiologic la copil virsta pina la 2 luni

Displazia bronhopulmonara (DBP) asociata cu afectarea ventilatiei obstructive si emfizemul
pulmonar este consideratd un tip nou de DBP, distinct de forma tipica, avand caracteristici si
rezultate clinice si patologice diferite. Astfel, clasificarea conventionald radiografica in patru
etape, utilizata pentru forma tipica, nu este aplicabila in cazul acestui nou tip de DBP.

Studiul realizat a comparat imaginile cu raze X toracice pentru formele usoard, moderata si
severd de DBP, inregistrand modificari precum atelectazii discoidale, zone de emfizem, sectoare
opace de fibroza, hipertransparentd pulmonara si formatiuni microchistice, fiecare avand o
pondere diferitd in functie de severitatea bolii. Desi radiografia toracica nu este un instrument
decisiv pentru evaluarea severitdtii DBP, aceasta pastreaza o valoare predictiva, aratand ca, pe
masura ce DBP devine mai severd, modificdrile caracteristice apar mai devreme in imaginile
radiologice.

Este important de mentionat ca radiografia toracica are o specificitate diagnostica relativ
scazuta pentru DBP la copii, motiv pentru care este folosita mai mult ca un instrument auxiliar in

diagnosticul si stadializarea acestei patologii.

3.7. Evaluarea modificarilor prin tomografie computerizati pulmonara la copiii cu
displazie bronhopulmonara
Conform literaturii de specialitate, tomografia computerizatd (CT) poate oferi dovezi
obiective si definitive despre leziunile structurale pulmonare, avand astfel un rol important in
ghidarea interventiilor viitoare si In stabilirea unor imagini de referinta ale plamanilor pentru
pacientii cu displazie bronhopulmonara (DBP). Aceasta se poate integra in cele patru etape de
diagnostic al patologiei, oferind o evaluare detaliata a modificarilor pulmonare.
Cercetarile noastre privind modificarile la tomografia computerizatd pulmonara efectuate
asupra copiilor inclusi 1n lotul de studiu au relevat diferente semnificative din punct de vedere
statistic. Astfel, opacitatile de sticla mata au fost observate in 75,5% dintre prematurii cu DBP,

comparativ cu 9,6% in lotul copiilor fard DBP, cu o variatie semnificativa (y*>=46,484; p<0,0001).
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Opacitétile liniare reticulare au fost prezente la 67,9% dintre copiii cu DBP, in contrast cu doar
11,5% in lotul de control, evidentiind o diferentd semnificativa (¥*=34,771; p<0,0001).

Un criteriu CT valoros pentru diagnosticarea DBP sunt ariile infiltrative atelectatice, care
au fost vizualizate la 79,2% dintre copiii din lotul de studiu si la doar 32,7% in lotul de control,
diferentd semnificativa (x*>=23,108; p<0,0001). Modificarile de atenuare mozaica au fost observate
la 71,7% dintre prematurii cu DBP, comparativ cu 32,7% in grupul de control, cu o diferenta
substantiald (y*=16,010; p<0,0001).

De asemenea, protocolul CT pulmonar a indicat frecvent prezenta aderentelor
pleuropulmonare in 69,8% dintre prematurii cu DBP si in 44,2% dintre cei fara DBP, cu o diferenta
statistic usor semnificativa (¥*>=7,013; p=0,008). Aceste rezultate subliniazd importanta
tomografiei computerizate in diagnosticarea si evaluarea severitatii DBP, in special pentru a
identifica modificarile structurale care nu sunt intotdeauna vizibile prin alte metode imagistice.

In analiza modificarilor imagistice la tomografia computerizata (CT) la copiii prematuri,
au fost observate mai multe modificdri semnificative si nesemnificative intre lotul cu DBP si lotul
de control. Hiperinflatia a fost prezenta in 37,7% din cazuri in lotul de baza, comparativ cu 34,6%
in lotul de control, diferentd statistic nesemnificativa (y>=0,111; p=0,739). Ingrosarile
peribronsice, care indica afectarea arborelui bronsic, au fost observate la 67,9% dintre copiii cu
DBP, fata de 42,3% in lotul de control, o distinctie semnificativa (¥*>=6,966; p=0,008).

Emfizemul pulmonar a fost prezent in 62,3% dintre copiii cu DBP si doar in 17,3% dintre
prematurii fard DBP, cu diferenta statistic semnificativa (¥*>=22,104; p<0,0001). Bulele aerice, un
criteriu imagistic semnificativ pentru DBP, au fost frecvent intalnite la 58,5% dintre copiii cu DBP
st doar la 13,5% dintre cei fara DBP, diferentd semnificativa (}*>=23,046; p<0,0001). Factorii
cauzali ai DBP sunt responsabili pentru dezvoltarea fibrozei pulmonare, care a fost observata la
64,2% dintre copiii cu DBP, comparativ cu doar 11,5% 1n grupul de control, cu diferenta statistic
semnificativa (¥*>=30,809; p<0,0001).

Zonele de consolidare pulmonara au fost observate in 49,1% dintre copiii cu DBP si in
26,9% dintre cei din grupul de control, fard diferenta semnificativa statistic (¥*=5,453; p=0,020).
De asemenea, semnele de distorsiune a structurilor bronhopulmonare au fost identificate la 56,6%
dintre copiii cu DBP, comparativ cu doar 3,8% in grupul de control, diferenta relevanta din punct
de vedere statistic (3>=34,480; p<0,0001).

Referitor la gradele de severitate ale DBP, semnul imagistic distinctiv de tip ,,sticld mata” a
fost prezent in proportii diferite la copiii cu DBP, astfel: 75,0% in gradul usor, 92,3% in gradul
mediu si 62,5% in gradul sever, cu diferentd semnificativa statistic intre grupuri (¥*=49,090;

p<0,0001). Aceste rezultate subliniazd importanta tomografiei computerizate in identificarea si
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evaluarea modificarilor structurale pulmonare in cazul prematurilor cu DBP, avand un rol
semnificativ in stabilirea gradului de severitate si Tn monitorizarea evolutiei bolii.

Opacitatile liniare reticulare au fost observate la copiii cu DBP in functie de severitatea bolii:
62,5% dintre copiii cu DBP de grad usor, 84,6% dintre cei cu DBP de grad mediu si 62,5% dintre
cei cu DBP de grad sever, diferentele fiind semnificative fatd de lotul-martor, in care opacitatile
liniare au fost prezente doar in 11,5% din cazuri (6 cazuri), date relevante intre gradele de
severitate (¥*=36,771; gl=3; p<0,0001).

Ariile infiltrative atelectatice au fost prezentate la 87,5% dintre copiii cu DBP de grad usor,
84,6% dintre cei cu DBP de grad mediu si 62,5% dintre cei cu DBP de grad sever, cu o variatie
semnificativa (y*=25,747; gl=3; p<0,0001).

Atenuarea mozaica a fost raportata in 70,8% dintre copiii cu DBP de grad usor, 76,9% dintre
cei cu DBP de grad mediu si 68,8% dintre cei cu DBP de grad sever, cu diferenta semnificativa
intre gradele de severitate (¥*=16,215; gl=3; p<0,001). Aceste modificari imagistice reflectd gradul

de afectare pulmonara si sunt semnificative in evaluarea severitdtii DBP.

DISTORSIUNE 56,6%

\

3,8%

CONSOLIDARE 49,1%

26,9%

FIBOZA 64,2%

\

11,5%

BULE AERICE 58,5%

l

13,5%

EMFIZEM 62,3%

1

17,3%

INGROSARI PERIBRONSICE 67,9%

42,3%

37,7%

HIPERINFLATIE 34,6%

ADERENTE PLEURO-PULMONARE 69,8%

44,2%

ATENUARE MOZAICA 71,7%

32,7%

ARII INFILTRATIV ATELECTATICE 79,2%

32,0%

OPACITATI LINIARE SI RETICULARE 67,9%

\

11,5%

OPACITATI DE STICLA MATA 75,5%

l

9,6%
Hlotul1 mlotul 2

Figura 18. Modificarile la tomografia computerizata pulmonari in functie de lotul de
cercetare

Aderentele pleuropulmonare au fost observate la 79,2% dintre copiii cu DBP de grad usor,

61,5% dintre cei cu DBP de grad mediu si 62,5% dintre cei cu DBP de grad sever, cu o diferenta

semnificativa intre gradele de severitate (x>=8,584; gl=3; p=0,035).
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Hiperinflatia pulmonara la prematurii cu DBP a fost prezenta in 37,5% dintre cei cu DBP de
grad usor, 46,2% dintre cei cu DBP de grad mediu si 31,3% dintre cei cu DBP de grad sever, fara
diferentd semnificativa statistic (3*=0,802; gl=3; p=0,849).

Emfizemul pulmonar a fost identificat la 62,5% dintre copiii cu DBP de grad usor, 38,5%
dintre cei cu DBP de grad mediu si 81,3% dintre cei cu DBP de grad sever, cu o diferenta
semnificativa (¥2=27,576; gl=3; p<0,0001). Bulele aerice au fost observate la 66,7% dintre copiii
cu DBP de grad usor, 38,5% dintre cei cu DBP de grad mediu si 62,5% dintre cei cu DBP de grad
sever, cu o variatie semnificativa (}*>=26,110; gl=3; p<0,0001).

Fibroza pulmonara a fost constatata la 50,0% dintre copiii cu DBP de grad usor, 84,6% dintre
cei cu DBP de grad mediu si 68,8% dintre cei cu DBP de grad sever, cu diferentd notabila
(x*=35,299; gl=3; p<0,0001).

Consolidarea pulmonara a fost prezenta la 41,7% dintre copiii cu DBP de grad usor, 69,2%
dintre cei cu DBP de grad mediu si 43,8% dintre cei cu DBP de grad sever, cu o variatie
semnificativa (y>=8,443; gl=3; p=0,038).

Distorsiunea structurilor pulmonare a fost observata la 58,3% dintre copiii cu DBP de grad
usor, 53,8% dintre cei cu DBP de grad mediu si 56,3% dintre cei cu DBP de grad sever, cu o
diferenta statistica semnificativa intre gradele de severitate ale DBP (¥2=34,561; gl=3; p<0,0001).

Aceste date imagistice sunt esentiale pentru intelegerea modului in care severitatea DBP

influenteaza structurile pulmonare.

Tabelul 35. Asocierea schimbarilor CT pulmonare cu gradele DBP

Semne CT DBP grad usor DBP grad DBP grad P
pulmonare (n=24) mediu sever
(n=13) (n=16)
Da % Da % Da %
Sticla mata 18 75,0 12 92,3 10 62,5 | ¥2=49,090;p<0,0001

Opacitati liniare 15 62,5 11 84,6 10 62,5 | ¢2=36,771;p<0,0001
reticulare
Arii  infiltrative 21 87,5 11 84,6 10 62,5 | ¢2=25,747;p<0,0001
atelectatice

Atenuare 17 70,8 10 76,9 11 68,8 | x2=16,215; p=0,001
mozaica

Aderente 19 79,2 8 61,5 10 62,5 | %2=8,584; p=0,035
pleuropulmonare

Hiperinflatie 9 37,5 6 46,5 5 31,3 | ¢2=0,802; p=0,849
Emfizem 15 53,6 7 70,0 15 93,8 | ¥2=27,576;p<0,0001
Bule aerice 16 66,7 5 38,5 10 62,5 | x2=26,110;p<0,0001
Fibroza 12 50,0 11 84,6 11 68,8 | ¥2=35,299;p<0,0001
Consolidare 10 41,7 9 69,2 7 43,8 | y2=8.443; p=0,038
Distorsiune 14 58,3 7 53,8 9 56,3 | x2=34,561;p<0,0001
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Tomografie computerizatd toracicd (sectiune
axiald) la un pacient pediatric cu displazie
bronhopulmonara severa. Se evidentiaza zone
de hiperinflatie alternante cu opacitati
peribronhovasculare si fibroza interstitiala,
aspect sugestiv pentru remodelare pulmonara

cronica. Sdgeata verde indica o buld pleurald

subpleurala, aparuta cel mai probabil in

Figura 19. Bula subpleurala — aspect CT la copiii cu DBP

Mecanismul de baza al formarii bulei este de obstructie extrinseca sau intrinseca a cailor
respiratorii, care cauzeaza air trapping (captarea aerului), distensia si ulterior emfizemul. Cel mai
frecvent este afectat lobul superior stang (42%), urmat de lobul mediu drept (35%) si lobul superior

drept (21%) .

Imaginea CT a unui copil cu DBP prezinta
un model de ventilatie inegald in mozaic,
asociat cu hiperinflatie bilateralda si
bronsiectazii de tractiune in regiunile
bazale. Modificarile structurale observate

indicd un proces fibrotic avansat al

parenchimului pulmonar.

Figura 20. Hipertransparenta pulmonara la copiii cu DBP

La examinarea CT toracica in
sectiune axiald se observa modificari
sugestive pentru : Zone difuze de
hiperinflatie bilaterala, modificari
interstitiale sub forma unor opacitati

liniare, triunghiulare si reticulare fine, cu

distributie predominant
peribronhovasculara si subpleurald; zone

de mozaicism ventilator (indicat cu

sdgeata).

Figura 21. Opacititi triunghiulare subpleurale la copii cu DBP
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Imaginea prezentatd este o sectiune
axiala dintr-o tomografie computerizata
(CT) toracica, a unui copil cu DBP si
indicd modificari pulmonare sugestive:
opacitati reticulare fine bilateral, in

special In campurile inferioare, sugerand

modificari interstitiale, bronhiectazii
cilindrice  discrete sunt vizibile in
segmentul posterior al lobului inferior

drept (marcate cu sageata verde).

Figura 22. Modificari interstitiale reticulare — aspect CT

Imaginea redatd reprezintd o sectiune
axiald a unei tomografii computerizate (CT)
toracice, in care, la nivelul regiunii bazale a
plamanului drept (marcata prin conturare), se

observa zone cu aspect de ,,sticla mata”.

Figura 23. Modificari arii de sticla mata la copiii cu DBP

Imaginea CT toracicad ilustratd relevd benzi
pneumofibrotice bilaterale, indicate prin sageti
verzi, localizate preponderent
peribronhovascular si  subpleural. Aceste
leziuni reflectd un proces cronic de remodelare

pulmonara, caracteristic displaziei

bronhopulmonare.

Figura 24. Modificéri in benzi pneumofibrotice la copiii cu DBP

3.8. Criteriile de prognostic in realizarea displaziei bronhopulmonare la copiii din
nasterile premature
Criteriile de prognostic in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (DBP) la copiii proveniti

din nasteri premature includ o serie de factori clinici si paraclinici relevanti, ce reflecta severitatea
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afectiunii respiratorii in perioada neonatald. Printre cei mai importanti predictori se numara varsta
gestationald scazutd si greutatea mica la nastere, durata prelungita a ventilatiei mecanice invazive
(VAP) si a terapiei cu presiune pozitivd continud in cdile aeriene (nCPAP), necesitatea
administrarii repetate de surfactant si valori reduse ale saturatiei periferice a oxigenului (SpO:).
Prezenta comorbiditatilor, precum infectiile perinatale, sepsisul sau persistenta canalului arterial,
poate agrava evolutia respiratorie si creste riscul de aparitic a DBP.

Evaluarea acestor parametri in perioada neonatala timpurie permite identificarea precoce a
nou-ndscutilor cu risc crescut si implementarea unor strategii individualizate de preventie si
tratament.

Copiii care au fost supusi ventilatiei mecanice prelungite in perioada neonatala si in cea
neonatald timpurie necesita o observatie clinicd atenta de catre o echipa de specialisti (pneumolog,
pediatru, neurolog etc.).

Luarea in considerare a anumitor factori de prognostic pentru dezvoltarea DBP la copii va
contribui la identificarea cat mai devreme posibil a unui grup de pacienti cu risc inalt de a dezvolta
boala si la posibilitatea de a efectua masuri care sa prevind aparitia bolii sau s reduca severitatea
acesteia.

Pentru a investiga interactiunea intermitentd a multiplilor factori de risc in dezvoltarea DBP
s-a folosit modelarea prin regresia logistica multipla.

Din toti factorii examinati, au intrat doar sase factori (nasterea prin cezariana, Scorul Apgar
la 5 minute, greutatea la nastere, VAP, frecventa respiratorie).

Nasterea prin cezariana este asociatd cu un risc crescut de probleme respiratorii la nou-
ndscuti, mai mare decdt in cazul nasterii spontane sau induse, dar acest risc scade odata cu
avansarea gestatiei. Pentru a diminua incidenta acestor probleme, este esential sd se promoveze
nasterea naturala, sa se evite interventiile chirurgicale inutile si s se asigure o Ingrijire prenatala
adecvata. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a semnalat o crestere ingrijordtoare a ratelor de
cezariana la nivel global, de la aproximativ 7% in 1990 la 21% in 2015, depdsind astfel rata ideala
recomandata de 10% péna la 15%.

Cezariana are efecte atdt pe termen scurt, cat si pe termen lung asupra nou-ndscutilor. Pe
termen scurt, aceasta perturba stabilirea microbiotei intestinale, rezultind un microbiom similar
cu cel al pielii mamei, mai degraba decat cu cel vaginal. Aceastd modificare poate creste riscul de
infectii precoce si de boli netransmisibile, cum ar fi bolile inflamatorii, alergiile si afectiunile
metabolice. Pe termen lung, copiii ndscuti prin cezariana au un risc mai mare de a dezvolta astm
bronsic, respiratie suieratoare si infectii respiratorii. De asemenea, nasterea prin cezariana este
asociatd cu o ratd crescuta de internare a nou-ndscutilor in unitatile de terapie intensiva, cu
complicatii respiratorii i scoruri APGAR scazute la 5 minute. Desi o cezariana singulard poate sa
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nu provoace direct boli neonatale, copiii prematuri prezintd un risc mai mare de imbolnavire
comparativ cu cei niscuti la termen. In plus, nasterile elective prin cezariana efectuate prea
devreme au contribuit la o crestere a nasterilor prematurilor tarziu, avand un impact semnificativ
asupra morbiditatii si mortalitatii neonatale. Un studiu retrospectiv care a inclus 2228 de nou-
nascuti a aratat cd sugarii nascuti prin cezariana la 35, 36 si 37 de sdptdmani au avut un risc de 10
ori, 2 ori si respectiv 1,5 ori mai mare de a suferi de afectiuni adverse severe.

Varsta gestationala si greutatea la nastere: Prematuritatea si greutatea mica la nastere sunt
cel mai puternici predictori ai DBP, cu incidenta si severitatea invers proportionale cu ambele.
Canadian Neonatal Network a raportat ca 28,1% dintre sugarii supravietuitori ndscuti cu mai putin
de 25 de saptamani de gestatie au dezvoltat DBP (definit ca consumul de oxigen la 36 de saptamani
PMA dupa utilizarea oxigenului in a 28 zi dupa nastere), comparativ cu doar 4% dintre sugarii
nascuti la 29 de ani. 32 de saptimani de gestatie [49,210]. Intr-o cohortd nationala israeliana,
50,1% dintre sugarii supravietuitori nascuti la 24-25 de saptamani de gestatie au dezvoltat DBP
diagnosticat de necesarul de oxigen la 36 de sdptdmani PMA, comparativ cu doar 4,1% nascuti
intre 30-32 de saptimani [211]. In aceeasi cohortd, 29,3% dintre sugarii care s-au niscut cu
greutatea la nastere Intre 1000g si 1500g si peste 70% dintre sugarii cu greutatea la nastere mai
mici de 1000g au dezvoltat DBP. In Reteaua de Cercetare Neonatala NICHD, incidenta DBP la
sugarii nascuti la 23 de sdptamani de gestatie a fost de 73%, dintre care 56% au dezvoltat boald
severa [109]. La 28 de saptamani de gestatie, 23% dezvoltd BPD, boala severa fiind gasita doar la
8%. Morbiditatile respiratorii si insuficienta respiratorie rdman probleme majore in randul nou-
ndscutilor prematuri. Managementul principal al insuficientei respiratorii severe la nou-nascuti
este ingrijirea de sustinere prin ventilatie mecanica (VM). Totusi, utilizarea VM poate provoca si
agrava leziunile pulmonare, cunoscute sub denumirea de leziune pulmonara indusa de ventilator
(VILI). VILI reprezinta un factor de risc semnificativ pentru dezvoltarea displaziei
bronhopulmonare (DBP) la sugarii cu greutate extrem de mica la nastere (ELBW). Din acest
motiv, neonatologii cautd sd evite si sa minimizeze utilizarea VM la nou-nascutii prematuri.

In ultima decads, utilizarea ventilatiei mecanice ca prima optiune pentru gestionarea
insuficientei respiratorii la sugarii ELBW a scazut semnificativ. Totusi, VM ramane uneori o
interventie salvatoare, esentialda pentru suportul pldmanilor imaturi, atdt din punct de vedere
structural, cat si functional. Rapoartele sugereaza cd pana la 95% dintre sugariit ELBW care
supravietuiesc vor fi expusi la VM 1n timpul sederii lor in unitétile de terapie intensiva neonatala
(NICU), iar intre 30% si 80% dintre acestia necesitd ventilatie mecanica in primele zile de viata.
Acest lucru subliniaza o rata semnificativa de esec a suportului respirator non-invaziv in stadiile
incipiente ale vietii sugarilor ELBW. Prin urmare, este esential s se adopte strategii de ventilatie
care protejeaza plamanii.
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Un studiu retrospectiv al sugarilor prematuri cu greutatea <1250 g a evaluat impactul NCPAP
versus NIPPV sincronizat (SNIPPV). In cohorta de sugari cu greutatea la nastere intre 500 si 750
g, NIPPV a fost asociatd cu o incidentd redusd a rezultatului combinat al DBP si deces in
comparatie cu NCPAP [139]. Intr-un studiu prospectiv randomizat, Bhandari si colab. a comparat
SNIPPV cu VM conventional la 41 de sugari cu o greutate la nastere intre 600 si 1250 g. Ei au
gasit o ratd mai mica a DBP si a mortalitatii in grupul SNIPPV [140]. O meta-analiza a trei studii
care au inclus 360 de sugari a concluzionat ca NIPPV a fost superioara CPAP in prevenirea
ventilatiei invazive, desi niciuna dintre aceste terapii nu a scazut BPD [141]. Aceste rezultate au
fost sustinute de un RCT multinational mai mare la sugarii ELBW, care nu a ardtat nicio diferenta
in supravietuirea farda DBP la 36 de saptamani PMA fie cu CPAP, fie cu NIPPV [142]. Cu toate
acestea, 0 meta-analiza recenta indicd faptul cd, In comparatie cu CPAP, NIPPV sincronizat
generat de ventilator poate scadea incidenta DBP la sugarii prematuri [143].

Modelarea factorilor de risc pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (DBP) la
prematuri a evidentiat o serie de predictori semnificativi, relevanti clinic si statistic. Analiza
regresiei logistice a aratat cad nasterea prin cezariana reprezintd un factor de risc important (B =
5,96; p = 0,006), crescand exponential probabilitatea aparitieit DBP (Exp(B) = 389,36). Scorul
Apgar la 5 minute, desi cu o valoare p marginald (p = 0,055), a fost asociat cu un risc crescut
(Exp(B) = 9,24), sugerand impactul statusului neonatal imediat asupra evolutiei respiratorii.
Greutatea la nastere s-a comportat ca un factor protector, fiecare gram suplimentar reducand
semnificativ riscul de DBP (B = -0,01; p = 0,004; Exp(B) = 0,990). In ceea ce priveste factorii
postnatali, durata ventilatiei mecanice invazive (VAP) s-a corelat pozitiv cu riscul de DBP (B =
0,13; p = 0,025), iar valorile mai scazute ale saturatiei oxigenului (SpO-) au fost asociate cu un
risc semnificativ mai mare (B = -0,47; p = 0,003; Exp(B) = 0,625). De asemenea, o frecventa
respiratorie crescutd a avut o tendintd spre semnificatie (p = 0,047), indicand un posibil marker
clinic precoce. Acesti factori integrati intr-un model predictiv pot contribui la stratificarea riscului
si la optimizarea strategiilor preventive in unitatile de terapie intensiva neonatala.

Coeficientii de regresie sunt prezentati in tabelul 36 (R?=0,855).

Tabelul 36.Modelarea factorilor de risc si etiologici pentru stabilirea potentialului

DBP

Criterii B P Exp. (B) 95% ClI
Nastere prin cezariana 5,96 0,006 389,36 5,679-2,66
Scorul Apgar la 5 minute 2,22 0,55 9,242 0,953-89,622
Greutatea la nastere (g) -0,01 0,004 0,990 0,983-0.997
VAP numar de zile 0,13 0,025 1,145 1,017-1,290
SpO; -0,47 0,003 0,625 0,457-0,855
Frecventa respiratiei 0,38 0,47 1,47 1,005-2,157
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Dupa cum se observa, fiecare zi la VAP este asociata cu probabilitatea mai inaltd de a face
DBP (OR=1,06), pe cand valoarea SpO2 mai inaltd este asociatd cu un risc redus de a dezvolta
precoce caracteristica DBP.

Regresia logistica a fost folositd si pentru a determina impactul multiplilor factori de risc
asupra gradului de displazie dezvoltat. Pentru aceasta, toate observatiile au fost clasificate in doua
grupuri: In primul grup au fost inclusi copiii din lotul 2 si copiii din lotul 1 cu grad usor de DBP,
in grupul doi au fost inclusi copiii din lotul 1 cu gradele mediu si sever de DBP.

In analiza factorilor de risc pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (DBP), s-au
identificat mai multi parametri clinici cu semnificatie prognostica. Nasterea prin cezariana a fost
asociata cu un risc semnificativ crescut de DBP (Exp(B) = 389,36, p = 0,0006), ceea ce sugereaza
un impact important al acestui factor asupra evolutiei patologiei pulmonare la nou-ndscuti. De
asemenea, durata ventilatiei mecanice (VAP) s-a dovedit a fi un factor de risc semnificativ (Exp(B)
= 1,145, p = 0,025), indicand cd expunerea prelungitd la aceastd interventie poate favoriza
dezvoltarea DBP. n ceea ce priveste greutatea la nastere, aceasta a fost asociata cu un risc scazut
de DBP (Exp(B) = 0,990, p = 0,004), sugereaza cd nou-ndscutii cu o greutate mai mare sunt mai
protejati. Factorii de oxigenare, cum ar fi SpO2, au avut si ei o semnificatie negativa (Exp(B) =
0,625, p = 0,003), ceea ce sugereaza ca o saturatie scazutd de oxigen este un factor de risc pentru
dezvoltarea DBP. Frecventa respiratiei, desi asociatd cu un risc mai mare (Exp(B) = 1,47, p =
0,047), a avut o semnificatie doar marginald, indicand necesitatea unor studii suplimentare pentru
a Intelege mai bine impactul acesteia asupra patologiei bronhopulmonare cronice. Coeficientii

regresiei sunt prezentati in tabelul 37 (R?=0,679).

Tabelul 37. Modelarea gradului DBP la etapa neonatala

Variabila B P Exp. (B) 95% ClI
Durata aflarii la nCPAP (zile) 0,095 0,026 1,099 1,011-1,195
Durata aflarii la VAP (zile) 0,158 0,000 1.172 1,073-1,280

Spre deosebire de modelul 2, pentru modelarea probabilitatii de DBP devine importanta
greutatea la nastere a copilului — cu cat masa la nastere a copilului este mai mica, cu atat riscul de
dezvoltare a DBP este mai mare.

Rezultatele analizei de regresie logistica evidentiaza cativa factori semnificativi asociati cu

riscul dezvoltarii displaziei bronhopulmonare la prematuri.
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Durata de administrare a suportului respirator cu nCPAP se asociaza pozitiv si semnificativ
curiscul de DBP (B =0,095; p=0,026), indicand o crestere a riscului cu aproximativ 9,9% pentru
fiecare zi suplimentara de tratament.

De asemenea, ventilatia asistatd mecanic (VAP) reprezinta un factor de risc important, cu o
asociere semnificativa statistic (B = 0,158; p < 0,001) si o crestere estimata a riscului de 17,2%
pentru fiecare zi suplimentara de ventilatie.

Algoritmul recomandat pentru diagnosticul si gestionarea displaziei bronhopulmonare la
copii, conform rezultatelor studiului, este structurat in trei etape esentiale: prenatale, intra-natale
si postnatale. Acest algoritm oferd o abordare sistematica si integratd pentru identificarea si
tratamentul pacientilor, facilitind procesul de diagnostic si optimizand interventiile medicale.

Etapa prenatali (de la concepere pani la debutul nasterii): In aceastd faza, se acorda o
atentie deosebitd factorilor de risc prenatali, cum ar fi absenta terapiei cu steroizi prenatali,
corioamnionita si hipertensiunea maternd, care pot influenta dezvoltarea plamanilor imaturi si
predispun la aparitia DBP. Monitorizarea atentd a acestor riscuri poate contribui semnificativ la
prevenirea dezvoltarii bolii.

Etapa intra-natali (in timpul nasterii): In aceasta perioadi, se iau in considerare aspecte
precum nasterea prematurd, resuscitarea neonatala, ventilatia mecanica si administrarea de oxigen,
care sunt factori importanti in declansarea DBP. Interventiile timpurii, cum ar fi aplicarea unui
protocol adecvat de ventilatie, pot reduce riscurile asociate cu aceasta patologie.

Etapa postnatald (neonatald precoce si tardivd): Diagnosticarea si gestionarea DBP
continud dupd nastere, fiind esentiale in primele zile de viatd (0-6 zile), cand nou-nascutii sunt
vulnerabili la complicatii respiratorii. De asemenea, evaluarea continud in perioada tardiva (6-28
zile) este importantd pentru a monitoriza evolutia bolii si a adapta tratamentele. Utilizarea
criteriilor imagistice si monitorizarea functiei pulmonare ajutd in stadializarea bolii si in
planificarea tratamentului.

Prin urmare, acest algoritm, detaliat in figura 26, ofera un cadru clar si bine structurat pentru
gestionarea displaziei bronhopulmonare, avand la bazd analiza atentd a datelor prenatale, intra-

natale si postnatale.
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Copii prematuri
- cu antecedente personale de nastere prematura,
- sindrom de detresa respiratorie a nou-nascutului,
- diverse sisteme de suport respirator

Monitorizare

Examinarea clinica

Factorii de risc prenatali: anemia in sarcina, sarcina multipld, retard in
dezvoltarea i/uterind)
Factorii de risc intranatali : nastere prin cezariand, RPPA, masa mica la
nastere.
Factorii postnatali : varsta de gestatie mica, accidente pulmonare neonatale
(SDR), oxigenoterapie, scor Apgar redus
Examen clinic respirator : frecventa respiratorie, tiraj toracic, SpOs,

semne stetoacustice respiratoria (raluri sibilante).

Examinarea paraclinica
Radiografia cutiei toracice
- atelectazii discoidale,
- zone de emfizem,

- sectoarele de fibroza,
- farmatinnile micrachictice)

Examinarea computer tomografia pulmonara
- atelectazii discoidale
- zone de emfizem
- formatiuni microchistice
- sectoare opace de fibroza
- hipertransparenta pulmonara,
- atelectazii subsegmentare fibroza

Figura 25. Algoritm de diagnostic al copiilor cu
DBP
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CONCLUZII GENERALE

1. Varsta de gestatie sub 27,28+2,24 saptamani, greutatea micd la nastere Sub
1006,46+239,51 si scorul Apgar scazut in prima ( p<0,0001) si a cincea minuta (p=0,028) de viata
au fost identificati ca factori de risc semnificativi pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare
la copiii prematuri.

2. Utilizarea ventilatiei asistate pozitive (VAP) la 90,6% (p<0,0001), si oxigenoterapia
prelungita 25,3+29,2 zile (p>0,004) au fost asociate cu un risc crescut de dezvoltare a DBP, cu
impact semnificativ asupra sanatatii pulmonare. De asemenea, terapia nCPAP la 79,2% copii cu
DBP (p=0,77), si concentratiile mari de oxigen 32+4,1% (p=0,130). administrate in perioada
postnatald au avut un rol important in manifestarile clinice ale DBP.

3. Semnele clinice ale DBP includ respiratia acceleratd tirajul subcostal si
intercostal(p<0,001), ralurile sibilante (p<0,0001), si saturatia scazuta a oxigenului sub 90%, iar
aceste simptome sunt corelate cu severitatea maladiei, fiind indicatori importanti pentru evaluarea
insuficientei respiratorii acute.

4. Radiologia a evidentiat modificari caracteristice in DBP, precum atelectazii discoidale
la 49,1% (p<0,0001), atelectazii subsegmentare 47,2% (p=0,018), emfizem 62,3% (p<0,0001),
formatiuni microchistice 41,5% (p<0,0001) si zone opace de fibroza 50,9% (p<0,0001), care sunt
semne distincte ale maladiei si ale severitdtii acesteia.

5. Tomografia computerizatd pulmonara a oferit un diagnostic clar de DBP, prin
identificarea unor modificdri specifice, cum ar fi opacitatile de sticla matd in 75,5% cazuri
(p<0,0001), opacitatile liniare reticulare 67,9% (p<0,0001), arii de atelectazie 79,2% (p<0,0001),
atenuare mozaica 71,7% (p<0,0001), aderente pleuropulmonare si emfizem- 62,3% (p<0,0001),
distorsiune - 56,6% (p<0,0001), bule aerice - 58,5% (p<0,0001); confirmand astfel gravitatea si
complexitatea afectiunii.

6. Studiul a identificat cei mai importanti factori prognostici ai dezvoltarii DBP, incluzand
greutatea extrem de mica la nastere, varsta gestationald scazutd si scorul Apgar sub 4 puncte in
prima minuta de viatd, acesti factori avand un impact semnificativ asupra evolutiei clinice a

copiilor cu DBP.
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RECOMANDARI

1. Varsta gestationala, greutatea la nastere si alti parametri antropometrici, Impreuna cu
scorul Apgar, sunt factori semnificativi in evaluarea riscului de a dezvolta displazie
bronhopulmonara. Acestia pot fi utilizati in practica medicala pentru identificarea copiilor cu risc

si pentru implementarea masurilor preventive sau terapeutice adecvate.

2. Semnele clinice ale afectarii pulmonare, cum ar fi respiratia rapida, tirajul intercostal si
toracic, precum si scaderea saturatiei de oxigen (hipoxemie), indica o afectare severa a plamanilor

si pot fi indicative ale displaziei bronhopulmonare.

3. Radiografia toracicd poate revela modificari caracteristice asociate cu displazia
bronhopulmonara, cum ar fi opacitatile pulmonare, hiperexpansiunea sau aspectul de ,,sticla mata”.
Aceasta este recomandata pentru evaluarea prematurilor expusi la oxigenoterapie in perioada

neonatald in cadrul asistentei medicale primare..

4. In cadrul asistentei medicale specializate sau tertiare, se recomanda utilizarea tomografiei
computerizate pulmonare. Aceasta oferda informatii imagistice detaliate si precise pentru
diagnosticul DBP, evidentiind opacitatile de sticld mata, opacitatile liniare reticulare, ariile de
atelectazie, atenuarea mozaica, aderentele pleuropulmonare, emfizemul, bulele aerice, fibroza si

distorsiunea structurii pulmonare.
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Anexa 4. Acte de implementare

MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
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S 707 Martie 2024
ACT DE IMPLEMENTARE nr. 27 -

1. Denumirea ofertei pentru implementare; ,EVALUAREA MODIFICARILOR
IMAGISTICE LA COPII CU DISPLAZIE BRONHOPULMONARA"”

2. Autori: Aliona COTOMAN, medic, absolventa doctoratului, Svetlana SCIUCA
dr.hab.st.med., prof.univ., membru corespondent ASM., Rodica SELEVESTRU, dr.st. med, conf.
univ

3. Unde si cind a fost implementatd: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatric IP USMF "Nicolae Testemitanu™ si sectia Pneumologie a IMSP
Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2016-2024 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi giseste oglindire in
activitatea stiintifici - ipotezele deduse cat si cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum §i in activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si pneumologie
pediatricd; §i activitatea practicd — cunostintele cipatate vor imbunatifi activitatea Clinicii de
Pneumologie.

5. Rezultatul implementirii: Radiografia pulmonari este una dintre metodele de
diagnostic a DBP la copii prematuri §i poate inregistra atelectazii discoidale, zone de emfizem,
sectoare opace de fibroza, hipertransparentd pulmonard, formatiuni microchistice. Cercetarea
efectuatd confirmd importanfa evaludrii tipului §i ponderea modificirilor radiologice, la
prematuri in functie de gradul DBP, fiind demonstrat ca aceastd metoda este eficientd atat in
activitatea practicd , cat §i stiintific.

Secretar stiintific /[/

dr.st.med., conf.univ. CARAUS Tatiana

Prezenta inovatie este implemp/tatl conform descrierii in cererea de inovatie,
certificatii cu nr. 560
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Anexa 6. Fisa medicala a copilului

1.NUMELE PRENUMELE
COD DE IDENTITATE
2.ADRESA U/R TELEFON
3. Varsta (data, luna, anul) M F
4. MAMA Nascuta Virsta
5. TATA Niscut Virsta
6. Locul nasterii copilului
7. TERMENUL LA NASTERE
La nastere

Scor Apgar Masa, kg Talia, cm Perim. cranian, cm Perim. toracic, cm
Sarcina:
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

Perioada de gestatie:

1) gestoza precoce, termen

2) anemie

3) iminenta de avort

4) infectii

5) hipertensiune arteriala

6) acutizari ale patologiei cronice

7) terapie cu dexametazon

8) altele

Nasterea: fiziologicd, interventii manuale, instrumentale, chirurgicale (indicati care)

a) cordon infasurat, b) perioada alichidiand >12 ore, c) lichid amniotic modificat, d) patologia placentei

1.

2
3.
4
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Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cotoman Aliona
Semnatura;

Data:

Declaration on accountability

I declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the result of
my own research and scientific achievements. | realize that, otherwise, will suffer the

consequences in accordance with law.

Cotoman Aliona

Signature

Date

Déclaration sur la responsabilité

Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette theése sont
le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que, sinon,

en subiront les conséquences conformément a la loi.

Cotoman Aliona
Signature
Date
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