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Rezumat

Au fost testati psihologic 171 de copii cu varsta intre 7-9 ani, care au suportat hipoxie, trauma
cerebrala si neuroinfectii la nastere. Initial au fost examinati 15 copii, la care examenele clinic si
paraclinic n-au evidentiat dereglari vegetative. Rezultatele obtinute au fost comparate cu solutiile si
raspunsurile ale 156 de copii (78 de copii cu dereglari vegetative suprasegmentare, 39 - segmentare
si 39 — motorii). Ulterior s-a calculat suma punctelor pentru fiecare subtest la copiii cu diferite forme
de manifestare clinica a patologiei vegetative. Aceasta a permis determinarea dezvoltarii cognitive In
diferite forme patologice vegetative la copii.

Summary

There were examinated psihological 171 children with the age between 7-9 years who supported
cerebral trauma, neuroinfection and hipoxy at the born. Initial were examinated 15 children at whom
the clinical and paraclinical examination didn’t notice vegetative dereglation.The obtain results were
comparated with the solutions and answers of another 156 children (78 children with oversegmentary
vegetative dereglation,39-segmantary and 38 motories).Subsequent was calculated the sum of points
for each subtest at the children with different aspect of clinical manifestation of vegetative patology.
This allowed to determinate the cognitiv development in different aspect of vegetative patology at
children.

DISPLAZIA NEURONALA INTESTINALA (DNI) ADITIONAL LA ALTE
MALFORMATII CONGENITALE (MC) - OPTIUNI DE DIAGNOSTIC SI
TRATAMENT LA NOU-NASCUTI

Gavril Boian, dr. in medicind, conf. cercet., lon Fuior, dr. h. in medicina, prof. cercet.,
Veaceslav Boian, cercet. stiint., Maxim Bacalim, cercet. stiint. stagiar.,
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului,
Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”

Reviul literaturii de specialitate demonstreaza ca in ultimii ani frecventa malformatiilor con-
genitale la nou-ndscuti este n ascensiune, iar evolutia lor clinicd devine tot mai violentd [1, 11]. Ca
rezultat, ponderea acestora in structura morbiditatii si a mortalititii perinatale a crescut [2, 12, 13]. In
planul respectiv MC la nou-ndscuti concureaza doar cu infectia si trauma perinatald [1, 2, 10]. Mai
mult, actualmente a sporit frecventa MC multiple, pentru care este caracteristica afectarea concomi-
tentd a 2-3 s1 mai multe sisteme de organe [ 7 |. Semnificativ pare a fi si faptul ca printre MC s-a marit
ponderea celora cu defecte majore de embriogeneza, corectia carora prezinta serioase dificultati re-
constructiv - plastice [ 10 ]. De mentionat s1 faptul ca din motivul localizarii oculte, manifestarilor cli-
nice neexpresive si accesului limitat pentru aplicarea metodelor paraclinice de examenare, multe din
MC raman in afara diagnosticului precoce [ 7 ]. Anume acestea, prin specificul lor clinico-evolutiv
irelevat, defavorizeaza prognosticul vital al nou-nascutilor cu MC clinic bine evidentiate si depistate
chiar din primele ore de viata [ 5, 6 ]. Informatia de specialitate releva ca printre MC cu o evolutie
clinica obscurd, DNI este una din cele mai grave si dificile din punct de vedere diagnostico-curativ.
Asociindu-se frecvent cu MC de alta localizare si caracter anatomo-morfologic, DNI esential agra-
veazd consecintele lor recent postoperatorii si la distanta [ 5, 8 ].
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Primele publicatii cu referintd la impactul diagnostico-curativ al DNI asupra MC pe care le
acompaniaza apar 1n literatura medicald la sfarsitul secolului al XX-lea [ 3, 4 ]. Majoritatea auto-
rilor abordeaza doar selectiv aspectele de diagnostic si tratament ale acestor asociatii malformative.
In viziunea lui Berger S. et. all. (1998), la ora actuala lipseste o analiza aprofundati a frecventei
si impactului DNI asupra morbiditatii si mortalitdtii nou-nascutilor afectati de aceastd combinatie
malformativa [ 4, 7, 12 ]. Totodatd, se mentioneaza ca la contingentul respectiv de bolnavi raimane
incomplet elucidat rolul patogenic al leziunilor neuronale congenitale de colon in evolutia retentiei
severe de tranzit i evacuare intestinald nonobstructiva. Scoaterea n evidenta a acestor mecanisme ar
putea contribui la perfectarea tratamentului lor medico-chirurgical si la profilaxia unui sir de compli-
catii postoperatorii.

Scopul studiului a fost aprecierea frecventei i a impactului displaziei neuronale intestinale de
colon asupra evolutiei clinice §i morbiditatii postoperatorii in malformatiile congenitale asociate cu
DNI la nou-nascuti.

Materiale si metode. La baza acestei lucrari s-au aflat rezultatele studiului de cohorta a 357
nou-ndscuti cu malformatii congenitale majore localizate pe regiunea tractului digestiv si extraintes-
tinal. Toti au fost examinati §i tratati in sectia de chirurgie a nou-ndscutului pe parcursul anilor 1995-
2006. Conform obiectivelor trasate, esantionul reprezentativ de bolnavi a fost divizat in doua grupe
de interes, fenomenul estimat fiind Displazia Neuronala Intestinald (DNI). S-a evaluat documentatia
medicald primara, inclusiv protocoalele necropsiei la cei decedati.

Lotul I a inclus 87 (24,4%) de pacienti la care prin examen histochimic si histomorfologic s-a
constatat asocierea malformatiilor congenitale cu DNI.

Lotul II I-au constituit 270 (75,6%) de pacienti cu malformatii congenitale la care fenomenul
studiat nu s-a depistat.

Dupa varsta, antecedentele generale si caracterul anatomic al malformatiilor in cauza, ambele
loturi erau asemandtoare.

Utilizdnd aceleasi metode clinico-anamnestice, paraclinice generale si speciale de examinare,
s-a verificat profilul social, antecedentele obstetricale, eredocolaterale si particularitdtile clinico-evo-
lutive ale bolii in ambele loturi.

Depistarea si argumentarea obiectiva a DNI s-au efectuat prin biopsia intestinului subtire si a
celui gros la 123 (62,1%) de pacienti clinic suspecti la afectarea congenitala a inervatiei neuronale
intestinale. Bioptatele au fost prelevate transanal, in procesul laparotomiilor de urgenta si programate
sau in timpul necropsiei. Accesul larg la intestin ne-a permis s recoltdm bioprobe pentru examenul
histomorfologic la diferite niveluri ale tractului digestiv, fapt ce a facut posibil documentarea carac-
terului histomorfologic si extinderii malformatiilor neuronale intestinale. Morfopatologia inervatiei
neuronale intestinale s-a studiat in Sectia Stiintifico-Practicd de Patomorfologie a IMSP ICSOSM si
C prin aplicarea metodei histochimice de apreciere a activitatii acetil-colinesterazei (AChE) dupa me-
toda Karnovsky-Roots si a coloratiei specimentelor bioptate cu nitrat de argint dupa metoda Bilshovs-
chii-Gross, Raskazova si Kuprianov. Dupa indicatii speciale, metodele mentionate au fost completate
cu microscopia electronica transmisibila (26%). In clasificarea histologhica a caracterului malforma-
tiv al afectiunilor neuronale intestinale s-a tinut cont de consensul Conferintei gastroenterologilor din
1990 [7].

Rezultate si discutii. Conform datelor obtinute (fab. I), printre copiii evaluati de noi predomi-
nau cei cu malformatii congenitale ale tractului digestiv (76,5%). Prevalenta statistica semnificativa
a acestora este determinatd de specificul lor clinico-evolutiv si de faptul ca dintre pacientii cu malfor-
matii extraintestinale noi am inclus in studiu doar nou-nascutii cu defecte majore de embriogeneza si
vicii multiple (23,5%). Comune pentru ambele grupe de bolnavi au fost riscul vital major, necesitatea
interventiei chirurgicale de urgenta, morbiditatea si mortalitatea pre- si postoperatorie inalta. De fapt,
interesul sporit pentru acesti bolnavi a fost trezit de frecventa si severitatea evolutiei ileusului posto-
perator, depistat de noi la 54,9% din cei 304 nou-nascuti operati pentru malformatii digestive si ex-
traintestinale. Mentiondm ca din lipsa de efect clinic In urma tratamentului medical, 16,2% din copiii
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cu ileus postoperator au fost supusi relaparotomiei sau laparotomiei recent dupa prima operatie. De
retinut si faptul ca la 66,6% din cei reoperati revizia cavitatii abdominale n-a depistat teren biologic
care ar fi explicat retentia de tranzit si evacuare intestinala. In acelasi timp, toti acesti copii manifestau
pareza intestinala severa cu pericol vital, motiv pentru care li s-a aplicat ilio- sau colostoma. Desi sto-
ma a fost aplicata corect, 38,8% din copiii stomiati manifestau in continuare semne clinice §i paracli-
nice grave de pareza intestinald rebeld la tratament conservator. Deoarece 16,6% din ei ajunsesera in
stare criticd, s-a recurs la relaparotomie, revizia stomei cu reamplasarea acesteia la nivelul ileonului
terminal. In pofida masurilor intreprinse, un copil a decedat fara ca tranzitul intestinal sa fie reluat.

Tabelul 1
Frecventa si structura malformatiilor digestive si extraintestinale luate in studiu

Nr. Malformatii Abs. %
d/o

A — tractul digestiv 273 76,5
1 Atrezia esofagului 26 9,5
2 |Malrotatie intestinala 33 12,1
3 Atrezia (stenoza) duodenului, ileonului 48 17,6
4 Ileus meconial 23 8,4
5 Stenoza sigmoidala si rectala 12 4,4
6  |Maladia Hirschsprung 52 19,1
7 Atrezia anorectala 79 28.9

B — malformatii extraintestinale 84 23,5
1 Hernie diafragmatica 18 21,4
2 Gastroschizis 15 17,8
3 Onfalocel 12 14,3
4  [Malformatii multiple 39 46,5

Observatiile clinice au relevat faptul cd ileusul postoperator a fost nu numai cauza directad a
decesului, dar si substrat favorabil pentru dezvoltarea unor asa complicatii ca: bronhopneumonia
(45,4%), insuficienta cardiorespiratorie (65,8%), sindromul pluricarential cu diferit grad de severitate
(68,3%), scurgeri si dehiscenta anastamozei (8,7%), eventratia sau evisceratia (5,4%), dehiscenta
plagii (6,8%) etc. Indiferent de nivelul si caracterul anatomic ale acestui viciu, anume acestea, alaturi
de afectiunile inflamator supurative si de alte patologii concomitente, reprezentau sursa principald a
celor mai imprevizibile consecinte recent postoperator si la distanta.

Severitatea sindromului ocluziv (pseudoocluziv) si rata inaltd a morbiditétii pe fundalul acestui
sindrom au generat necesitatea logica de a cunoaste In ce masura DNI ar fi putut influenta geneza
cauzala a ileusului nonocluziv si evolutia clinica nefavorabila a bolii in perioada postoperatorie. Re-
zultatele studiului efectuat, sumate in tab. 2, ne-au permis sa constatam ca 24,4% din nou-ndscutii
cu MC ale tractului digestiv si ale celorlalte sisteme de organe au fost concomitent afectati de leziuni
neuronale intestinale de colon.

Tabelul 2
Incidenta asocierii malformatiilor digestive si extraintestinale cu DNI
Malformatii Abs. %
(n pacientilor
investigati)
DNI in asociere cu alte MC 87 (357) 24,4
A — tractul digestiv 58 (273) 22,1
Atrezia esofagului + DNI 5(26) 19,2
Malrotatie intestinald + DNI 8 (33) 24,2
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Atrezia (stenoza) duodenului, ileonului + DNI 12 (48) 25,0
Ileus meconial + DNI 4 (23) 17,4
Stenoza sigmoidala si rectala + DNI 3(12) 25,0
Maladia Hirschsprung + DNI 16 (52) 30,8
Atrezie anorectald + DNI 10 (79) 12,7

B — malformatii extraintestinale 29 (84) 34,5
Hernie diafragmatica + DNI 3 (18) 16,6
Gastroschizis + DNI 8 (15) 53,3
Onfalocel + DNI 5(12) 41,6
Malformatii multiple + DNI 13 (39) 33,3

Aceastd coincidenta nu este ocazionala si indica faptul ca DNI ar putea fi o parte componenta
a unui proces malformativ congenital combinat, care include si afectarea sistemului neurointestinal
intramural. Suspectarea displaziei neuronale intestinale in MC de orice localizare este o indicatie
directd pentru efectuarea biopsiei de colon cu examenul histomorfologic respectiv. De mentionat si
faptul ca nou-nascutii cu MC care concomitent erau afectati de diferite patologii perinatale prezentau
un risc avansat pentru displazia neuronald intestinala aditionala (fab. 3).

Tabelul 3
Incidenta si structura morbiditatii perinatale la nou-nascuti cu
MC asociate cu DNI
Morbiditatea perinatald MC fara DNI MC + DNI
(abs %) (abs %)

Prematuritate de diferit grad 3 (1,1%) 8(9,2%)
Enterocolitd necrotica nespecifica (ECN) - 4 (4,6%)
Perforatie de colon independent de ECN - 2 (2,3%)
Ocluzie meconiala 2 (0,7%) 9 (10,3%)
In total 5(1,85%) 23 (26,4%)

Dupa cum rezulta din tab.3, DNI se inregistreaza mai frecvent (26,4%) 1n contextul prematuri-
tatii, ECN, perforatiei colonice independente de ECN si ocluziei meconiale. Toti acesti copii, pe langa
patologia de baza, prezentau serioase complicatii intraabdominale, care necesitau o terapie intensiva
prolongata, interventii chirurgicale repetate, impuse chirurgului nu atit de patologia in cauza, cat de
consecintele ei. Desigur cd pe un asa fundal DNI prezenta o primejdie deosebitd, deoarece, ramanand
in afara diagnosticului, conditiona dezvoltarea formelor grave ale ileusului nonobstructiv, care, la
randul sau, defavoriza evolutia postoperatorie a bolii. Este clar ca depistarea precoce a DNI prezinta
0 necesitate practicd, ceea ce ar contribui la profilaxia unor afectiuni paralele de ordin general si limi-
trof in perioada postoperatorie. Frecventa morbiditatii postoperatorii in grupul nou-nascutilor cu MC
asociate si neasociate cu DNI este prezentata in tab.4.

Tabelul 4
Frecventa si structura morbiditatii postoperatorii in MC asociate si neasociate cu DNI
Morbiditatea postoperatorie MC fara DNI MC + DNI

(abs %) n=270

(abs %) n=87

Afectiuni de ordin general

Bronhopneumonie

28 (10,3%)

29 (25,4%)

Insuficienta cardiorespiratorie

63(23,3%)

54(62,0%)

Sindrom pluricarential

59 (21,8%)

56 (64,3%)

Afectiuni limitrofe

Ileus nonobstructiv

70 (25,9%)

79 (91,1%)

Dehiscenta plagii 3(1,1%) 5 (5,7%)
Scurgeri si dehiscenta anastamozei 2 (0,7%) 7 (8,0%)
Eventratii i evisceratii 1(0,3%) 4 (4,5%)
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Informatia obtinutd din analiza datelor respective releva frecventa surprinzator de inalta a afec-
tiunilor postoperatorii generale si limitrofe in grupul nou-nascutilor cu MC + DNI. Pericolul real pe
care 1l prezintd DNI in contextul MC se contureaza mai bine analizand la concret eficienta curativa in
subgrupurile respective de nosologii malformative. Astfel, malformatiile tractului digestiv superior
(malrotatia intestinald, atrezia duodenald etc.) asociate cu DNI prezinta o evolutie grava a bolii chiar
din primele zile ale perioadei postoperatorii. Acelasi lucru este caracteristic si pentru evolutia posto-
peratorie precoce a malformatiilor extraabdominale cu defect anatomic major (hernie diafragmala,
gastroschizis, omfalocel). Desfasurarea grava a procesului patologic in acest grup de bolnavi se ex-
plica prin faptul ca DNI conditioneaza ileusul postoperator nonobstructiv, care provoacd modificari
homeostatice si locoregionale de proportie ce fac prognosticul discutabil. In ceea ce priveste malfor-
matiile congenitale ale tractului digestiv distal (maladia Hirschsprung, atrezia anorectald, stenozele
sigmoido-rectale etc.) subliniem cd asocierea lor cu DNI complica, de regula, perioada postoperatorie
tardivd a bolii. Pentru pacientii respectivi era caracteristicd dezvoltarea sindromului de colostaza
cronicd, care in 8,7% din cazuri au necesitat interventie chirurgicala de corectie. Din cele prezenta-
te rezulta ca, indiferent de specificul anatomomorfologic si de localizarea MC, este vital important
diagnosticul precoce ale leziunilor neuronale intestinale concomitente. De mentionat si faptul ca DNI
poate afecta nu numai cadrul colic, dar si intestinul subtire, devenind patologie de baza, practic, in-
curabila.

Devine clar ca organizarea corecta a diagnosticului precoce al malformatiilor neuronale intes-
tinale este o necesitate vitald de care depinde succesul eficientei curative a interventiilor chirurgicale
la acesti copii. Din punct de vedere clinic DNI poate fi suspectat in baza urmatoarelor semne clinice:
prematuritatea, hipoxia si hipotrofia intranatala, malformatiile multiple cu defecte majore de embrio-
geneza, malformatii combinate ale tractului digestiv, ileusul meconial si functional nonobstructiv,
ECN, perforatia solitara de colon independenta de ECN, prezenta constipatiei severe dupa corectia
viciilor congenitale intestinale. Aceastd grupa de patologii perinatale, de regula, au o evolutie clinica
severd, care deseori necesitd rezolvare chirurgicala de urgenta, inclusiv: laparotomia diagnostica, apli-
carea anastamozei intestinale, aplicarea ilio- sau colostomei etc. Dupa caracterul lor, toate aceste ope-
ratii creeaza acces liber la tractul digestiv, asigurand biopsia deschisa la toate segmentele intestinale.
Profitand de situatie, chirurgul trebuie sa recurga la recoltarea specimentelor tisulare din peretele in-
testinal pentru efectuarea examenului histiochimic la aprecierea AchE prin metoda Karnovsky-Roots
cu aprofundarea ulterioara a studiului integritdtii histomorfologice a plexurilor neuronale intestinale,
aplicand metodele coloratiei cu nitrat de argint dupd Bilshovski-Gross, Raskazova si Kuprianov.

Daca metoda histiochimica este un test expres cu o informatie orientativd in vederea prezentei
DNI, atunci metodele de coloratie cu nitrat de argint conditioneaza descifrarea caracterului lor histo-
morfologic (fig.1a, b, c, d, e, f, g h). Obtinand o proba pozitiva sau discutabil pozitiva prin biopsia
intraoperatorie primara, ea trebuie verificata recurgand ulterior la biopsia rectala si numai dupa pre-
lucrarea informatiei respective de decis inchiderea stomei deja aplicate, montarea stomei in cazurile
ileusului nonobstructiv persistent sau corectia radicala a malformatiilor depistate. O astfel de condui-
ta diagnostico-curativa optimizeaza depistarea precoce a DNI adiacente la alte MC, micsorand riscul
unor interventii chirurgicale inutile, asigurand o corectie adecvata a viciilor in cauza si profilaxia unor
complicatii posibile 1n perioada recent postoperatorie si la distanta.
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Fig.la b, c d e f g h Displazie neuronala intestinala: fascicule nervoase Ingrosate, contorte si
fragmentate; ganglioni nervosi distopiati si distrofiati, cu hiponeirie In spatiul submucos la nou-nascutii cu
malformatii congenitale. Coloratie cu nitrat de argint dupa Bilshovski-Gross, Raskazova si Kuprianov X 280;
h - aprecierea AChE dupad Karnovsky-Roots X 180. Reactie pozitiva

Concluzii

1. Malformatiile congenitale ale tractului digestiv si cele extraabdominale frecvent (respectiv
24,4% s134,5%) sunt asociate cu displazia neuronald intestinald, care, rimanand precoce nedepistata,
agraveaza evolutia clinica a patologiei principale si compromite rezultatele eficientei tratamentului
medico-chirurgical recent postoperator si la distanta.

2. Asocierea malformatiilor congenitale digestive si extraabdominale cu patologia perinatala
severd (prematuritate, hipoxie si hipotrofie intranatala, ileusul meconial si nonobstructiv, ECN, per-
foratia solitara de colon independent de ECN etc.) poate sugera prezenta afectiunilor neuronale in-
testinale congenitale, argumentand necesitatea efectuarii examenului histochimic si histomorfologic
in scopul stabilirii prezentei lor.

3. Ratarea diagnosticului precoce al DNI agraveaza evolutia clinica a bolii, marind riscul mor-
biditatii si mortalitdtii postoperatorii in MC la nou-nascuti.

4. Profilaxia recedivei ileusului nonobstructiv, lichidarea stomelor digestive, montate in perioa-
da neonatald, necesita efectuarea prealabila a probelor histochimice si histomorfologice in specimen-
tele tisulare prelevate prin biopsia rectala.
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Rezumat

Malformatiile congenitale ale tractului digestiv, precum si ale altor sisteme de organe, des-
eori (24,4% si 34,5%) sunt insotite de displazie intestinald neuronald, care, rimanand nedepistata la
stadiile incipiente, agraveaza evolutia clinica a patologiei principale si inrautdteste rezultatele inde-
partate ale tratamentului medico-chirurgical. Asocierea malformatiilor cu patologia perinatald severa
(prematuritate, hipoxie si hipotrofie intranatala, ileusul meconial si nonobstructiv, ECN, perforatia
testinale congenitale, argumentand necesitatea efectuarii examenului histochimic si histomorfologic
in scopul stabilirii prezentei lor, agraveaza riscul morbiditétii §1 mortalitdtii postoperatorii in MC la
nou-nascuti.

Summary

Congenital anomalies of gastrointestinal tract, as well as anomalies of other organs and systems,
are frequent (24,4 % and 34,5 % accordingly) and accompanied by an intestinal neuronal dysplasia
(IND) which, remaining not diagnosed at early stages, burdens clinical current of a basic disease
and worsens the remote results of medical treatment. A combination of congenital anomalies with
serious perinatal pathology (the prematurity, a fetal hypoxia and an oligotrophy, meconial ileus,
a necrotizing enterocolitis (NEC), solitary perforation of the colon, untied with NEC) specify the
probability of presence congenital neuronal pathologies, giving reason for that necessity of carrying
out histochemical and histomorphological researches with the purpose of detection IND. IND enlarges
risk of a postoperative case rate and a mortality at newborns in congenital developmental anomalies.
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