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DANIELA BLANITA!, CHIRIL BOICIUC', ALINA NICOLESCU? SACARA VICTORIA',
NATALIA USURELU!

ABORDAREA TULBURARILOR CONGENITALE ALE GLICOZILARII
iN ASISTENTA PACIENTILOR AFECTATI MULTISISTEMIC

! Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul de Profilaxie a Patologiilor Ereditare, Chisindu, Republica Moldova;
2 Institutul de Chimie Macromoleculard ,,Petru Poni”, Iasi, Romdnia;

3 Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul de Geneticd Molecular-Umand, Chisindu, Republica Moldova.

SUMMARY

APPROACH TO CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION IN THE CARE OF PATIENTS
WITH MULTISYSTEM INVOLVEMENT.

Introduction: Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) represent a heterogeneous group of rare genetic con-
ditions characterized by multisystem involvement and an expanding spectrum of clinical variability. These disorders
result from defects in glycosylation, a critical biochemical essential process for the functionality and stability of

proteins and lipids, and are frequently associated with clinical phenotypes that can mimic other genetic diseases.

Objective: The aims of the stud was to diagnose CDG using the Isoelectric Focusing of Transferrin (IEFT) method
and to identify diseases that mimic CDG.

Materials and Methods: The study included 320 patients with clinical suspicion of CDG, following genetic consul-
tations conducted at the Institute of Mother and Child. Clinical data were documented using a standardized ques-
tionnaire. After obtaining informed consent, biological samples were collected for specific analysis using the IEFT
method. In cases with negative IEFT results, differential diagnosis was expanded by performing selective molecular
genetic tests, including MLPA, CGH-array, and whole-exome or -genome sequencing (WES/WGS).

Results: Clinical and paraclinical analysis revealed multisystem involvement in 99.1% of the investigated patients,
with predominant involvement of the central nervous and muscular systems, each reported in over 95% of cases.
Using the IEFT method, three positive cases of CDG were identified. Molecular genetic tests confirmed two addi-

tional cases of CDG and facilitated the diagnosis of 30 rare genetic disorders.

Conclusions: The high frequency of multisystem involvement and the predominance of neuromuscular impair-
ment underline the complexity of phenotypes associated with CDG, highlighting the need for a multidisciplinary

approach in the management of these patients.

Keywords: CDG, IEFT, multisystem involvement, mimicking other genetic disorders.

REZUMAT

ABORDAREA TULBURARILOR CONGENITALE ALE GLICOZILARII
IN ASISTENTA PACIENTILOR AFECTATI MULTISISTEMIC

Introducere: Tulburarile congenitale ale glicozilarii (CDG) constituie un grup heterogen de afectiuni genetice rare,
caracterizate prin afectare multisistemica si variabilitate clinica in continud extindere. Aceste patologii rezulta din
defecte ale procesului de glicozilare, o etapa biochimica esentiald pentru asigurarea functionalitatii si stabilitatii

proteinelor si lipidelor, fiind asociate frecvent cu fenotipuri clinice care pot mima alte boli genetice.
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Obiectiv: Scopul studiului este diagnosticarea CDG prin metoda Focusdrii Izoelectrice a Transferinei (IEFT) si

identificarea bolilor care mimeaza CDG.

Material si metode: In cadrul studiului, au fost recrutati 320 pacienti cu suspiciune clinicd de CDG, in urma con-
sultatiilor genetico-medicale desfasurate in Institutul Mamei si Copilului. Informatiile anamnestice, clinice si para-
clinice au fost documentate utilizind un chestionar standardizat. Dupé obtinerea consimtdmantului informat, s-au
colectat probele biologice necesare pentru analiza specifici prin metoda IEFT. In cazurile IEFT negative, diagnos-
ticul diferential a fost extins prin efectuarea unor teste genetice moleculare selective, inclusiv MLPA, CGH-array si

secventiere genomica completd (WES/WGS).

Rezultate: Analiza clinica si paraclinicd a relevat afectare multisistemica in 99,1% dintre pacientii investigati, cu im-
plicarea predominanta a sistemului neuro-muscular, fiecare raportidnd o frecventd de peste 95%. Prin metoda IEFT,
au fost identificate trei cazuri pozitive de CDG. Testele genetice moleculare au confirmat alte doua cazuri de CDG si

au permis diagnosticul a 30 de afectiuni genetice rare care prezinta manifestéri clinice similare CDG.

Concluzii: Frecventa crescutd a implicarii multisistemice si predominanta afectérii sistemului neuromuscular sub-

liniaza complexitatea fenotipurilor asociate CDG-ului, evidentiind necesitatea unei abordédri multidisciplinare in

managementul acestor pacienti.

Cuvinte cheie: CDG, IEFT, afectare multisistemicd, mimarea altor patologii genetice.

Introducere: Tulburdrile congenitale ale glicozilarii

(CDQ) reprezinta un grup de boli metabolice rare, ca-

racterizate prin afectare multisistemicd, rezultate din

perturbarea glicozilarii proteinelor si lipidelor. Primul

caz a fost raportat in 1980 de catre Jaeken si colab. [1].

Datorita dezvoltérii recente a metodelor de secventiere

de noua generatie, determinarea tipurilor de CDG a ca-

pétat un caracter exponential, fiind identificate in pre-

zent aproximativ 200 de tipuri asociate cu 189 de feno-

tipuri [2]. Pe baza mecanismului de actiune, CDG este

clasificat in 8 categorii:

- Tulburiri ale sintezei si interconversiei monozahari-
delor,

- Tulburiri ale sintezei i transportului nucleotidelor
zaharidice,

- Tulburiri ale glicozilarii proteinelor N-legate,

- Tulburdri ale glicozilarii proteinelor O-legate,

- Tulburiri ale glicozilarii lipidelor,

- Tulburdri ale traficului vezicular,

- Tulburiri ale mai multor cii de glicozilare,

- Tulburéri ale degradarii glicoproteinelor/glicanilor
[2].

Suspiciunea de CDG se bazeazd pe prezenta unui spec-

tru larg de manifestiri clinice multisistemice si variabile,

adesea in combinatie cu trasdturi dismorfice si evolutie

clinicd particulard. Avand in vedere cd CDG reprezin-
td un grup de patologii cu afectare multisistemicd, au
fost descrise 19 sisteme de organe implicate. Cel mai
frecvent afectat este sistemul nervos (81%), urmat de
sistemul ocular (46%) si muscular (53%). Trdsdturile
dismorfice au fost identificate in 56% dintre cazuri [2].
Complexitatea si variabilitatea prezentdrii clinice impun
un diagnostic diferential extins, bazat pe corelarea sem-
nelor clinice cu investigatiile biochimice si genetice.
Focusarea izoelectrici a transferinei (IEFT) raméne
metoda de referinta pentru diagnosticul CDG, permi-
tand identificarea anomaliilor in procesul de glicozila-
re. Totodatd, utilizarea tehnologiilor moderne, cum ar
fi spectrometria de masa si secventierea exomului sau
genomului, a imbunatatit semnificativ capacitatea de di-
agnostic si de identificare a noilor subtipuri.

Avand in vedere implicarea multisistemica si dificulta-
tea unui diagnostic precoce, CDG necesitd o abordare
multidisciplinard, care sa includé geneticieni, neurologi,
pediatri, oftalmologi si alti specialisti, pentru a optimiza
atat managementul clinic, ct si calitatea vietii pacien-

tilor.

Scopul studiului este diagnosticarea CDG prin metoda
Focusarii Izoelectrice a Transferinei (IEFT) si identifica-

rea bolilor care mimeazd CDG.
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Materiale si metode. Studiul a fost realizat in cadrul In-
stitutului Mamei si Copilului, Laboratorul de Profilaxie
a Patologiilor Ereditare si Genetica Molecular-Umana.
Au fost inclusi in studiu un numar total de 320 pacienti
cu suspiciune de CDG, selectati in urma consultatiilor
medico-genetice desfasurate la Institutul Mamei si Co-
pilului din Republica Moldova. Au fost colectate probe
biologice, inclusiv ser, plasmd, urina, ADN si DBS. Scre-
eningul pacientilor a fost efectuat utilizind metoda IEFT.
Pentru diagnosticul diferential al altor boli care mimea-
zd CDG, s-au realizat investigatii metabolice si teste ge-
netice selective, inclusiv MLPA, CGH-array si secventi-
erea exomului/genomului complet (WES/WGS). Acest
studiu a fost aprobat de Comitetul de Etica in Cercetare
al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (Act nr. 45, din 3 iulie 2019).

Rezultate. In studiu au fost inclusi 320 de indivizi in
perioada octombrie 2018 - aprilie 2024. Dintre aces-
tia, 142 (44,4%) au fost de sex feminin, iar 178 (55,6%)
de sex masculin. Varsta de debut a variat intre 0 si 180
luni. Heterogenitatea clinicd a determinat implicarea a

13 sisteme afectate, locul principal fiind ocupat de sis-
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temul neuro-muscular, cu o frecventa de peste 95%,
urmat de sistemul hematologic (55,6%), cardiovascular
(40,6%), oftalmologic (38,8%), gastrointestinal (29,4%),
0s0s (22,5%), hepatic (20,9%), endocrin (18,4%), re-
nal (10,9%), urologic (6,3%), auditiv (5,9%), pulmonar
(3,8%) si imunologic (3,1%) (fig. 1). Avand in vedere
implicarea multisistemica, tabloul clinic al pacientilor
inclusi in cercetare prezintd o variabilitate a manifes-
tarilor clinice (tab.1). Principalele plangeri ale grupu-
lui de studiu au avut urmatoarele incidente: oboseala
(87,5%), atentie scazuta (78,1%), tulburiri de concen-
trare (76,9%), intarziere verbala (69,7%), esec in crestere
(47,2%), deshidratare (20,3%) si altele. Referindu-ne la
criteriile de includere in studiu, 50,3% dintre pacienti
au prezentat convulsii, 85,9% retard psihomotor, 62,2%
esec in crestere, 96,9% tulburari ale tonusului muscular,
9,7% au avut trasaturi dismorfice, iar 99,1% au prezentat
afectare multisistemica.

Toate cazurile cu suspiciune pentru CDG au fost su-
puse screeningului prin metoda IEFT. S-au identificat
trei cazuri IEFT pozitive, iar investigatiile metabolice
si studiile genetice moleculare au fost realizate pentru

confirmarea diagnosticului. In urma evaluarii metaboli-

= Hematologic = Oftalmologic
= Hepatic
= Auditiv

6.30% Distributia pe sisteme afectate
0
18.40% 10 9q0, 00200
20,90% SA ¢
22,50%

= Muscular = SNC

= TGI = Scheletal

= Renal = Urologic

= Imunologic

3,10%

= Endocrin

= Pulmonar

Figura 1. Afectarea multisistemicd in grupul nostru de cercetare
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Tabel 1. Tipurile de Tulburari Congenitale ale Glico-
zilarii (CDG) diagnosticate in Republica Moldova

Pacient IEFT Gena Maladii (codul ORPHA)
. Intoleranti ereditari la fructoza
P1 Pozitiv | ALDO B (ORPHA:469)
1) Pozitiv GALT Galactozemia (ORPHA:352)
. Intoleranta ereditard la fructoza
P3 Pozitiv | ALDO B (ORPHA:469)
P4 Negativ GNE Miopatia GNE (ORPHA:602)
P5 Negativ GNE Miopatia GNE (ORPHA:602)

ce, intr-unul din cazurile pozitive s-au detectat niveluri
semnificative de galactozd in plasmd, precum si galac-
titol in urind. Alte doud cazuri nu au relevat metaboliti
specifici. Ulterior, s-au efectuat teste molecular- genetice
care au evidentiat mutatii in gena ALDO B si GALT, ca-
zuri IEFT pozitive, validand diagnosticul de Galactoze-
mie si Intoleranti ereditara la fructozi. In doud cazuri
IEFT negativ, s-a determinat mutatii in gena GNE, con-
firmand miopatia GNE.

Pentru 30 de cazuri cu IEFT negativ, testele complemen-
tare au permis excluderea diagnosticului de CDG si con-

firmarea altor afectiuni.

Discutii. Tulburarile Congenitale ale Glicozildrii (CDG)
reprezintd un grup de afectiuni patologice ereditare mul-
tisistemice caracterizate prin disfunctii ale procesului de
glicozilare in Reticulul Endoplasmatic (ER) si Aparatul
Golgi (AG) celular. Aceste disfunctii afecteazd biosinte-
za glicoproteinelor si a altor glicoconjugati, influentand
semnificativ functionalitatea acestora. Progresele stiinti-
fice din domeniul geneticii au facilitat utilizarea pe sca-
rd larga a metodelor de secventiere de noud generatie,
permitand identificarea etiologiilor moleculare ale CDG
si cresterea frecventei diagnosticului, incepand cu pri-
mele identificiri din anii 1980[3]. In ciuda progreselor
tehnologice in domeniu, incidenta si prevalenta tuturor
tipurilor de CDG nu au fost inca stabilite cu precizie.
Cercetarile din acest domeniu au generat opinii con-
tradictorii intre grupurile stiintifice. Pana de curand,
Intoleranta Ereditard la Fructozi si Galactozemia erau
considerate anomalii secundare ale procesului de gli-
cozilare, fiind excluse din lista CDG [4]. Totusi, in mai
2024, aceste conditii au fost reclasificate ca tulburéri din
spectrul CDG, fiind atribuite dereglarilor in sinteza si

interconversia monozaharidelor [2].
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In tipurile raportate de CDG de citre comintatea sti-
intifica din domeniu, cele mai frecvente simptome au
fost cele neurologice (80,5%), urmate de dismorfisme
(55,6%), anomalii scheletice (52,7%), probleme oculare
(46,3%), tulburdri digestive (34,1%), anomalii cardio-
vasculare (22,0%), probleme musculare (11,7%), afecti-
uni respiratorii (10,2%), probleme genitourinare (9,8%),
simptome psihiatrice (9,8%), complicatii renale (8,3%),
probleme legate de par (6,8%) si probleme dentare
(4,4%)[2]. In cohorta noastri de pacienti cu suspiciune
de CDG, cele mai frecvent afectate sisteme au fost cel
neuro-muscular, urmate de sistemele hematologic, car-
diovascular, oftalmologic, gastrointestinal, osos, hepatic,
endocrin, renal, urologic, auditiv, pulmonar si imuno-
logic. Simptomele dentare, legate de par, psihiatrice si
dermatologice nu au fost descrise.

Avand in vedere ca CDG reprezinta un grup de pato-
logii ultra-rare cu afectare multisistemica, care adesea
mimeaza alte boli genetice, acestea sunt frecvent sub-
diagnosticate. In procesul de diagnostic, este necesard
respectarea unui algoritm de diagnostic etapizat, care
impune efectuarea unui diagnostic diferential cat mai
riguros posibil. Cele mai comune grupuri de patologii
care merita excluse sunt bolile mitocondriale si tulbura-
rile sintezei fosfolipidelor [6].

De asemenea, trasiturile dismorfice, prezente cu o frec-
ventd de 55,6% in CDG, pot fi intilnite frecvent si in alte
patologii. Prezenta depozitelor adipoase subcutanate
este cel mai frecvent observata in PMM2-CDG, dar a
fost raportata si in sindromul Wiedemann-Rautenstra-
uch (progeria neonatald). Totodata, prezenta mameloa-
nelor inversate poate fi determinatd ocazional si in alte
boli genetice decat CDG, precum sindroamele Turner,
Smith-Lemli-Opitz, Weaver si Robinow. Ochii in forma
de migdald sunt frecvent intalniti in sindromul Pra-
der-Willi, care este asociat cu hipotonie si probleme de
alimentatie in copilarie, simptome ce pot fi, de aseme-
nea, observate in CDG [6]. Printre formele de CDG care
implica leziuni hepatice, algoritmul de diagnostic dife-
rential include alte diverse boli genetice si erori innascu-
te ale metabolismului, cum ar fi: poliodistrofia infantild
progresiva Alpers, deficitul de alfa-1 antitripsina, fibroza
chistica, boala Gaucher, tulburarea de stocare a glicoge-
nului de tip IV, glicerol dehidrogenaza. -1-deficit-3-fo-

sfat, hemocromatoza, Deficit de 3-hidroxiacil-CoA de-
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Tabel 2. Maladiile rare determinate in cohorta noastra care imita CDG

Gene Maladii ce mimeaza CDG Codul OMIM/ORPHA Cazuri
PPP2R5D Sindromul Jordan OMIM 616355/OPRHA 457279 1
ALDH7A1 Epilepsie Piridoxin-dependenta OMIM 1617290 /OPRHA3006 1
TSEN54 Hiperplazia Pontocerebelara tip 2A OMIM 277470/OPRHA 2524 2
SOX11 Sindromul Coffin-Sirris OMIM 615866/ORPHA 1465 1
AR Atrofie musculariKenedy OMIM 313200/ORPHA 481 1
FOXG1 Sindromul Rett Congenital OMIM 613454/ORPHA 1
PEX1 Sindromul Zelweger OMIM 214100/ORPHA 912 1
WHSC1 Sindromul Wolf-Hirschhorn OMIM 194190/ORPHA 280 1
ELN Sindromul Wiliams OMIM 194050/ORPHA 904 1
LAMA2 Pierderea muscularé'cor‘lgvenitali cu deficit OMIM 607855/10RPHA 258 1

de miozina
OPAl Sindromul de depletie a DNA mitocondrial OMIM 616896/ORPHA 369897 1
MTATP6 Sindromul Leigh OMIM 256000/20RPHA 506 2
SCN2A Encefalopatia epileptica tip 11 OMIM 613721/ORPHA 2
ANOS Distrofia musculara autosomal recesiva a OMIM 611307 1
membrelor
SMARCAL1 Sindromul Schimke OMIM 242900/ORPHA 1830 1
Dl‘glgtlif‘r‘e‘;ff Sindromul Angelman OMIM 105830/ ORPHA 72 1
1?51?2?3 Sindromul Prader-Willi OMIM 176270/ORPHA 739 2
GBA Maladia Gaucher tip 2 OMIM 230900 /ORPHA 77260 1
SMN1 Atrofie musculara spinala OMIM 253300/ORPHA 253300 2
RALA Sindormul Hiatt-Neu-Cooper OMIM 619311/ORPHA 528084 1
PAH Fenilcetonuria OMIM 261600/ORPHA 79254 3
ATP7B Wilson disease OMIM 277900/ORPHA 509 1
SCNSA Cognitive impairment wit'h or without OMIM 614306 5
cerebellar ataxia
HFE Hemochromatosis OMIM 465508/ ORPHA235200 1
TWNK P'°greﬁ;:’;::;;‘::l"ggkﬂzl‘:g (l;gs‘a with OMIM 609286/ORPHA254892 1
SCNA1 Epileptic encephalopathy, type 6 OMIM619317/ORPHA36387

NSD1 SOTOS syndrome OMIM617169/ORPHA 821 1
TGFBR1 LOEYS-DIETZ syndrome OMIM613795 /ORPHA60030 1
mtTL1 MELAS OMIM 540000 /ORPHA 550 1
SLCYA3RI Nep h’°‘§:‘$‘jﬁf§,§’:§'§‘f§ hatemic OMIM612286/ORPHA 244305 1

hidrogenaza, deficit de lipazd acida lizozomald, boala
Niemann-Pick tip A, B, C, boli peroxizomale, deficit de
S-adenozin homocistein hidroxilaza, tirozinemia tip I si
boala Wilson [7]. Enteropatia proteino-lipidica, descri-
sa in special in MPI-CDG, poate fi intélnitd si in boala
celiacd severd, boli intestinale congenitale si in diverse
boli genetice (boala Noon, boala Turner, displazia sche-
letica FGFR3). Cand avem leziuni endocrine, predomi-
nand hipoglicemia, este necesar sé se efectueze diagnos-

ticul diferential intre defecte de beta-oxidare a acizilor

grasi, tulburéri de stocare a glicogenului, forma medie
a sindromului Beckwith-Wiedemann, hipopituitarism
congenital si hiperplazia suprarenala congenitald [7].
In prezenta leziunilor renale, se recomanda excluderea
tubulopatiilor de cauzd metabolici, a bolilor cu deficit
energetic si a tulburérilor metabolice ale tipului de sto-
care a moleculelor complexe, precum si a altor sindroa-
me genetice insotite de boala polichisticd a rinichilor si
sindrom nefrotic [6]. Unul dintre obiectivele studiului

nostru a fost identificarea patologiilor care pot imita
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manifestarile CDG. In cohorta analizata, bolile mito-
condriale au fost diagnosticate in 6 cazuri, reprezentand
un procent semnificativ din patologiile confundate cu
CDG. Sindromul Prader-Willi a fost identificat in 2 ca-
zuri, iar sindromul Angelman, sindromul Zellweger si
boala Wilson au fost diagnosticate fiecare intr-un caz.
Alte boli neurologice care imita CDG au fost determi-
nate prin secventierea de generatie urmatoare (tab. 2).
Aceste patologii genetice, desi au manifestdri clinice
asemanadtoare CDG, prezintd mecanisme patogenetice
distincte, subliniind importanta unei evaluari diagnos-
tice riguroase si diferentiale in managementul acestor

afectiuni complexe.

Concluzii. Studiul nostru a relevat o diversita-
te clinicd semnificativd in randul pacientilor cu
Tulburari congenitale de glicozilare (CDG), pre-
dominind implicarea multisistemica si neuro-mus-
culara. In ciuda frecventei mari a simptomelor aso-
ciate cu CDG, doar trei cazuri au fost confirmate
prin IEFT si testari genetice, cu diagnostice finale de
Galactozemie si Intolerantd ereditara la fructozi. In
plus, doud cazuri au fost diagnosticate cu miopatie GNE.
In 30 de cazuri cu IEFT negativ, testele complementare
au permis excluderea CDG si stabilirea altor diagnos-
tice. Acest lucru subliniaza complexitatea diagnosticarii
CDG si necesitatea unui protocol de diagnostic riguros,

care sa includd teste metabolice si genetice avansate.

Cercetarea a fost sprijinitd prin grantul Ministerului Cer-
cetdrii, Inovdrii si Digitalizdrii, CNCS-UEFISCDI, proiect
PN-1V-P8-8.3-ROMD-2023-0249 (DiMoMeD), in cadrul
PNCDI IV (Romdnia).
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REZULTATELE STUDIULUI DE EVALUARE A STANDARDELOR
DE SUPRAVEGHERE A CRESTERII SI DEZVOLTARII
COPIILOR DE 0-18 ANI IN CONDITII DE AMBULATORIU

! Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”, Departamentul Pediatrie
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului.

SUMMARY

RESULTS OF THE STUDY TO EVALUATE STANDARDS FOR SUPERVISION OF THE GROWTH AND
DEVELOPMENT OF CHILDREN 0-18 YEARS OLD IN OUTPATIENT CONDITIONS.

According to the provision of the Ministry of Health, the collaborators of the Pediatric Scientific Laboratory of the
PHI Mother and Child Institute, with the support of UNICEF Moldova, in order to improve the access and quality
of health services offered to children, carried out the Assessment Study of compliance with the Standards for the
supervision of children aged 0-18 years in outpatient conditions in the Republic of Moldova.

As part of the study, the interviewing of medical workers from primary health care and parents/caregivers of chil-
dren aged 0-18 years was carried out; the children’s medical documentation was researched and the prophylactic
or illness-related consultations of children 0-18 years old carried out by family doctors in the primary healthcare
centers were observed.

The study material included: 515 primary health care workers, 306 parents/caregivers of children aged 0-18 years,
306 forms 112/e and 112/e/2 and 100 medical consultations of children performed by family doctors . A specially
developed questionnaire was applied for each study unit. Numerous opinions, proposals and objections of medical
workers in the primary health care services were collected regarding the quality of the functioning of the Standards
for the supervision of children aged 0-18 years in outpatient conditions in the Republic of Moldova and ways to
optimize them.

The analysis of the obtained data served as the basis for the elaboration of the report regarding the compliance with
the Standards for the supervision of the growth and development of children 0-18 years old in outpatient conditions

in primary health care institutions in the Republic of Moldova.

REZUMAT

REZULTATELE STUDIULUI DE EVALUARE A STANDARDELOR DE SUPRAVEGHERE A CRESTERII
SI DEZVOLTARII COPIILOR DE 0-18 ANI IN CONDITII DE AMBULATORIU

Conform dispozitiei Ministerului Sénétatii, colaboratorii Laboratorului Stiintific de Pediatrie al IMSP Institutul Ma-
mei si Copilului, cu suportul UNICEF Moldova, in scopul imbunitétirii accesului si calitatii serviciilor de sinitate
oferite copiilor, au desfasurat Studiul de evaluare a respectarii Standardelor de supraveghere a copiilor de 0-18 ani
in conditii de ambulatoriu in Republica Moldova.

In cadrul studiului a fost efectuata intervievarea lucratorilor medicali din cadrul asistentei medicale primare si a
périntilor/ingrijitorilor copiilor de 0-18 ani; a fost cercetata documentatia statistica medicald a copiilor si au fost ob-
servate consulturile profilactice sau pe motiv de boald ale copiilor de 0-18 ani, efectuate de catre medicii de familie
in cadrul IMSP de asistentd medicald primara.

Materialul de studiu a inclus: 515 lucrétori medicali din cadrul asistentei medicale primare, 306 parinti/indrijitori
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ai copiilor de 0-18 ani, 306 formulare 112/e si 112/e/2 si 100 de consulturi medicale ale copiilor efectuate de cétre

medicii de familie. Pentru fiecare unitate de studiu a fost aplicat un chestionar special elaborat. Au fost colectate

numeroase opinii, propuneri si obiectii ale lucrétorilor medicali din cadrul asistentei medicale primare referitor la

calitatea functionarii Standardelor de supraveghere a copiilor de 0-18 ani in condiii de ambulatoriu in RM si mo-

dalitdtile de optimizare a acestora.

Analiza datelor obtinute a servit drept bazd pentru elaborarea raportului referitor la respectarea Standardelor de

supraveghere a cresterii si dezvoltérii copiilor 0-18 ani in conditii de ambulator in institutiile medico-sanitare de

asistentd medicala primara in RM.

Introducere. Activitatile de supraveghere activd a creste-
rii, dezvoltarii si starii de sandtate a copiilor se racordea-
zd la principiile strategiei globale, lansate de Organizatia
Natiunilor Unite, cu privire la sdnitatea femeilor, copii-
lor si adolescentilor: actiuni preventive cu efect multiplu
si de duratd, cu accent pe identificarea timpurie, sprijin
parental, abordare echitabila prin ajutarea celor mai vul-
nerabile categorii, fortificarea rolului asistentei medicale
in promovarea sanatatii copiilor in primii ani de viata [1,
2]. Monitorizarea cresterii copilului contribuie la con-
firmarea unei dezvoltiri normale, dar si la identificarea
timpurie a unor potentiale probleme nutritionale sau de
sanatate [4, 6, 9, 10].

Asigurarea unui start optimal al cresterii si dezvoltarii
copiilor si fortificarea starii de sanitate a acestora sunt
unele din sarcinile prioritare ale sistemului de sdnitate.
Serviciile oferite in cadrul institutiilor de asistentd me-
dicald primara si in comunitate stau la baza promova-
rii sanatatii si prevenirii imbolnavirilor [1, 3]. Cadrele
medicale sunt profesionistii care au rolul primordial in
identificarea timpurie a problemelor de crestere si dez-
voltare a copiilor, pentru a asigura interventiile in timp
util si cu rezultate optimale [3, 5, 7].

Statusul de crestere si dezvoltare a copilului este consi-
derat cel mai bun indicator al stérii de bine a copilului,
fiind conditionat de nivelul socio-economic si de starea
de sandtate a unei populatii. Asigurarea unui start sand-
tos pentru dezvoltarea copilului si fortificarea sanatétii
materne este una dintre sarcinile prioritare ale sistemu-
lui de sénatate, iar identificarea timpurie a problemelor
de crestere si dezvoltare a copilului reprezintd oportu-
nitatea primard §i universala pentru interventia in timp
util si cu rezultate optimale [3, 4, 5].

Contactele lucratorilor medicali cu familiile cu copii in

institutie si in comunitate creeaza numeroase prilejuri
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de realizare a serviciilor de promovare a sanatatii si pre-
venire a imbolnavirilor.

Iar ingrijirea preventiva continud, incepand cu perioada
sarcinii si pana la vérsta de adult de ctre serviciile me-

dicale primare, este de o importanta majora.

Materiale si metode: Conform Dispozitiei Ministerului
Sénatatii nr. 321 din 27 junie 2023 ,,Cu privire la organi-
zarea procesului de evaluare a respectérii Standardelor
de supraveghere a cresterii si dezvoltarii copiilor in con-
ditii de ambulatoriu”, colaboratorii Laboratorului Stiin-
tific de Pediatrie al IMSP Institutul Mamei si Copilului,
in perioada 3 julie - 30 septembrie 2023, au desfasurat
un studiu de evaluare a respectérii Standardelor de su-
praveghere a copiilor de 0-18 ani in conditii de ambula-
toriu, care a avut ca scop imbundtdtirea accesibilitétii si
calitétii serviciilor de sdndtate oferite copiilor in cadrul
asistentei medicale primare.

Studiul de evaluare a respectarii STANDARDELOR a
fost realizat prin aplicarea unor chestionare special ela-
borate, inclusiv:

o chestionar de evaluare a opiniei medicilor de familie
referitor la functionarea Standardelor de suprave-
ghere a copiilor de 0-18 ani in conditii de ambula-
toriu in RM;

chestionar de evaluare a cunostintelor asistentelor
medicale de familie despre supravegherea cresterii
si dezvoltarii copilului in primii ani de viatd;
chestionar de evaluare a cunostintelor parintilor/
ingrijitorilor referitor la cresterea si dezvoltarea co-
piilor;

chestionar de evaluare a completérii Carnetului de
dezvoltare a copilului (Formularul 112/e) si a For-
mularului de monitorizare la domiciliu a copilului
sanatos de 0-3 ani (Formularul 112/e/2);

chestionar de evaluare a calitétii consultului pedia-
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tric efectuat de catre medicul de familie — observare

directd in cadrul vizitelor profilactice si pe motiv de

boald a copiilor in institutia medicala.
Studiul a fost desfasurat in municipiile Chisindu si Balti
si in 4 raioane ale republicii: Cahul, Rezina, Straseni si
Ungheni. Totodata, in fiecare raion evaluarea s-a des-
fasurat in centrul rajonal, precum si in céte 2 localitati
rurale, fiind selectate centre de sinitate autonome etc.
Esantioanele de studiu au fost calculate statistic pen-
tru a obtine rezultate concludente. In fiecare regiune au
fost chestionati lucratorii medicali din cadrul asistentei
medicale primare (medici de familie, asistenti ai medi-
cilor de familie) si parintii/ingrijitorii copiilor de 0-5
ani. Chestionarea a fost anonimai si a inclus intrebéri
despre serviciile de sinatate prestate copiilor in cadrul
asistentei medicale primare. De asemenea, a fost cerce-
tata documentatia statistica medicald (Formulare 112/e
si 112/e/2) a copiilor aflati in supravegherea medicinei
primare si au fost analizate consulturile profilactice sau
pe motiv de boald ale copiilor de 0-18 ani, efectuate de
cétre medicii de familie in cadrul IMSP de asistentd me-
dicala primara.
Astfel, lotul sumar de studiu a cuprins: 527 de lucratori
medicali din medicina primari, inclusiv 215 medici de
familie si 312 asistenti ai medicilor de familie; 500 de
Formulare 112/e cercetate ale copiilor de 0-18 ani, aflati
in supravegherea medicinei primare; 306 périnti/ingriji-
tori ai copiilor de 0-18 ani si 100 vizite observate la me-
dicul de familie ale copiilor atét cu scop profilactic, cat si

pe motiv de boala.

Rezultatele studiului efectuat releva ca lucratorii medi-
cali din cadrul institutiilor de AMP la general au opinii
pozitive despre functionarea STANDARDELOR de su-
praveghere a cresterii si dezvoltarii copiilor de 0-18 ani
in conditii de ambulator. Astfel, majoritatea lucratorilor
medicali intervieva{i apreciaza pozitiv STANDARDE-
LE in vigoare (95,3%). Totusi, jumitate din intervievati
(29,4%) sunt destul de rezervati in aprecieri, alegand ca-
lificativul ,satisfacatoare”; 36,6% apreciazd prin ,,bune’;
25,2% prin ,foarte bune”; 4,2% prin ,excelente’; 4,7%
din lucratorii medicali considerd ca STANDARDELE
actuale nu corespund cerintelor timpului si situatiei ac-
tuale. Opiniile lucritorilor medicali variaza si de tipul

institutiei unde activeaza. Astfel, medicii de familie care
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activeaza in Centrele de sdnatate rurale si cele private,
respectiv in 10,2% si 18,2% cazuri, apreciaza STAN-
DARDELE actuale ca ,,necorespunzitoare’, comparativ
cu doar 0,9% si, respectiv, 5,3% in municipii i centrele
raionale.

La fel, majoritatea medicilor de familie (85-95%) consi-
derd suficient numadrul existent de vizite profilactice in
institutia medicald ale copilului sanatos, vizite ale asis-
tentelor medicale de familie la domiciliu, a examenelor
profilactice ale copilului la specialistii de profil si planul
existent de examinari profilactice paraclinice. Toto-
data, in medie 51,7% din medicii intervievati si 39,9%
asistente medicale de familie recunosc ca nu reusesc sa
indeplineasca prevederile prevazute de STANDARDE
in volum deplin. Motivele invocate au inclus lipsa spe-
cialistilor antrenati in examinarea copiilor, volum prea
mare de sarcini de lucru si lipsa timpului suficient. Ast-
fel, in studiul efectuat in anul 2023, comparativ cu cel
efectuat in anul 2017, se observa un declin al respectarii
STANDARDELOR referitor la examenele profilactice
ale specialistilor si a investigatiilor de rutina, principa-
lele motive de nerespectare a STANDARDELOR ce tin
de supravegherea stérii de sdnatate a copiilor de pana la
5 ani, fiind masurile restrictive din timpul pandemiei,
dar si lipsa cadrelor medicale, in special a medicilor spe-
cialisti. Rezultatele studiului relevd ca si posibilitétile de
supraveghere calitativd a stdrii de sandtate a copiilor sunt
diferite in functie de locul de trai si, respectiv, de nivelul
de asistentd medicald acordata. Astfel, daca compardm
raspunsurile la intrebarea referitor cauzelor care nu per-
mit indeplinirea strictd a prevederilor actualelor STAN-
DARDE - cei din municipii §i centre raionale mai frec-
vent indicd lipsa timpului (95,3% si respectiv 60,9%), iar
cei din sate - lipsa specialistilor (54,2%), lipsa timpului
(54,2%) si lipsa conlucririi cu familia - 25% cazuri. Pa-
radoxal, dar si medicii din institutiile private indicd, ca
probleme - lipsa specialistilor (57,1%). Frecvent proble-
me de ,,conlucrare cu familia”, mentioneazi si medicii
de familie din centrele raionale (39,1%), care sustin ca
multi dintre parinti, in special cei din grupuri vulnera-
bile sunt iresponsabili, nu respecta cerintele lucratorilor
medicali vis-a-vis de necesitatea vizitelor la medicul de
familie la vérstele cheie si mentioneaza inexistenta unor

parghii de disciplinare/responsabilizare a acestora.
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Astfel, desi majoritatea lucratorilor medicali realizeaza
importanta examenelor profilactice ale specialistilor de
profil pentru depistarea starilor premorbide, maladiilor
cu evolutie subclinicd si celor cronice etc., practic toti
sustin ca este foarte dificil de respectat STANDARDUL
in vigoare din motivul ca in multe dintre institutii existd
posturi vacante, specialistii sunt supraincarcati cu con-
sultatii curente ale maturilor si nu reusesc sa-si indepli-
neasca sarcina.

Majoritatea lucratorilor medicali - 87,1% din cei care au
raspuns la intrebaérile din chestionar - agreeaza planul de
examinari profilactice de laborator prevazut de STAN-
DARDE. Doar 12,9% ar modifica STANDARDELE la
acest capitol (x2=8,50; p=0.037) inclusiv, 10,9% din me-
dicii de familie propun efectuarea examenului sumar al
sangelui la vérsta de 2-3 luni a copilului, iar 8% din me-
dici opteaza pentru efectuarea analizei generale a urinei
la aceeasi varsta. Totodatd, medicii de familie au men-
tionat lipsa in teritoriu a specialistilor echografisti cu
specializare in efectuarea examenului ecografic complex
la copii, care conform prevederilor STANDARDELOR
actuale necesita a fi efectuat la varsta de 1 an al copilului.
Un alt obiectiv al evaludrii a tinut sd aprecieze functio-
nalitatea documentatiei medicale — Carnetului de dez-
voltare a copilului (F 112/e). In medie, 48% din lucra-
torii medicali considerd calitatea F 112/e drept ,,medie”
sau ,joasd’, ceea ce induce posibil necesitatea optimizarii
acestui formular statistic. In cadrul studiului au fost co-
lectate numeroasele opinii, obiectii i propuneri referi-
tor la imbunatétirea structurii si continutului F 112/e. La
fel, majoritatea medicilor de familie intervievati opteaza
pentru elaborarea formularului 112/e electronic cu in-
cluderea acestuia in SIA AMP.

Evaluarea cunoasterii si gradului de respectare a Stan-
dardelor de supraveghere a copilului sdndtos in condi-
tii de ambulatoriu, a relevat o cunoastere variabild si cu
carente a compartimentului ce tine de vizitele profilac-
tice la domiciliu de catre asistentul medical de familie
(AMF), fapt observat si in cadrul evaludrii similare din
2017. Estimarea de ansamblu a raspunsurilor lucrétori-
lor medicali referitoare la Standardele de supraveghere a
copiilor sdndtosi in conditii de ambulatoriu a relevat ne-
cunoasterea Standardelor de catre AMF si confundarea
frecventa a Standardelor actuale cu cele precedente: in

medie, putin peste ¥ din AMF cunosc prevederile Stan-
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dardelor de supraveghere a copiilor sanatosi cu privire la
vizitele la domiciliu, cu o tendinta de majorare in randul
AMEF din institutiile municipale.

Rezultatele studiului demonstreazi o realizare partiala
si inechitabila a STANDARDELOR, in special in prima
lund de viata, pentru care majoritatea AMF respondente
au indicat periodicitatea corectd a vizitelor la domiciliu
(77,9%), in special in institutiile municipale (x*=22,5;
p=0,008), in timp ce doar % din respondenti (25,4%)
cunosc numirul total de vizite in primul an de viati al
copilului. Analiza rezultatelor studiului aratd o cunoas-
tere variabild a tehnicii de aldptare, semnele de atasare
corectd a copilului la sdnul mamei fiind notate de catre
61,8% péand la 85,6% de asistentii medicali de familie.
Se atesta o tendintd negativa a gradului de cunoastere
a termenilor de introducere a produselor alimentare
complementare, etc. Studiul denotd un nivel satisfaca-
tor de cunoastere a semnelor de pericol pentru viata su-
garului (in peste 90% din cazuri), cu toate cd in unele
cazuri sunt apreciate eronat manifestarile precum febra,
diareea, paliditatea si inapetenfa (x’=51,9; p=0,008),
in special in institutiile municipale. Evaluarea curenti
denota un numér mai mic de AMF care ar recomanda
antipiretice in caz de febra la copil (68,2% vs. 84,9% in
2017) si frectii — 20,5% fatd de 38,3% in 2017. Cu toate
acestea, antipireticele mai frecvent sunt recomandate de
AMEF din institutiile municipale (80,7%) fatd de cele ra-
ionale si rurale (58,1% si 62,6%, respectiv), iar frectiile
deopotrivd sunt recomandate mai frecvent in OMF ru-
rale (24,3%) in comparatie cu institutiile raionale si mu-
nicipale (18,9% si 15,6%, respectiv) (x*=62,8; p=0,000).
Cu toate cd studiul denotd o sporire a cunostintelor
AMF privind modalitatea de identificare a depresiei
postnatale (80,8% fata de 46,6% in 2017), in special in
institutiile municipale, doar mai putin de % din respon-
dente cunosc perioada cind se manifesta clinic depresia
postpartum, preponderent in institutiile rurale (44,6%)
si raionale (43,7%), in comparatie cu cele municipale
(38,2%). Totodata, rezultatele studiului demonstreaza o
cunoagtere mai buna a tipurilor de violentd cAnd este ne-
cesar de intervenit, in comparatie cu evaluarea din 2017:
abuz fizic - 91,9% vs. 84,4%; neglijare - 88,0% vs. 78,6%;
abuz emotional - 82,8% vs. 69,0%, respectiv. Un rezultat
alarmant al studiului este ci 17,3% din AMF considera

cd raportarea autoritatilor unui abuz fizic asupra copilu-



BULETIN DE PERINATOLOGIE
1(95) « 2025

lui mai degraba face rdu copilului si familiei. Acest fapt
denota un nivel sporit de posibild ezitare in ce priveste
interventia lucrétorilor medicali in cazurile suspecte de
violenta asupra copiilor. Totodata, 7,2% de AMF sunt
neinformate sau demonstreaza toleranta fatd de fenome-
nul abuzului fatd de copil, preponderent din institutiile
rajonale si rurale.

Cercetarea documentatiei medicale statistice a copilu-
lui (Carnetului de dezvoltare a copilului, Formularu-
lui 112/e si Formularului de monitorizare la domiciliu
a copilului de 0-3 ani-Formular 112/e/2) a relevat ci,
dupi 4 ani de la implementarea Standardelor de supra-
veghere a copilului de 0-18 ani in conditii de ambula-
toriu optimizate, se mai semnaleazd un sir de bariere si
neajunsuri, inclusiv se atestd localitati rurale unde copiii
nu dispun de documentatia medicald actualizatd, atat
Formularul 112/e, cat si Formularul 112/e/2.

Calitatea completarii formularelor 112/e si 112/e/2 este
pe departe de a fi una satisficéitoare, practic la fiecare
compartiment inregistrandu-se lacune, cu un declin
al gradului de completare fata de anii precedenti, si in
special s-a determinat o indeplinire necalitativa a docu-
mentatiei medicale in institutiile medicale din mediul
rural din cadrul centrelor de sinatate autonome (de
la 70,9% in 2017 la 49,4% in 2023). Pe parcursul eva-
ludrii s-au evidentiat numeroase erori de completare a
F112/e la multe dintre compartimente: astfel comparti-
mentul general a fost completat calitativ in 56,2% din
cazuri (64,3% din cazuri in anul 2017), datele despre
ghidarea anticipativa a périntilor, conform tematicii re-
comandate de MS al RM, au fost inregistrate complet in
doar 38,2% din F 112/e evaluate (52,0% in anul 2017).
In compartimentul de date despre patologii suportate au
fost inregistrate in 44,2% cazuri din F112/e, comparativ
cu 70,2% cazuri in 2017. Acest compartiment a fost cel
mai bine completat in centrele raionale $i municipii cu
50,7% si 45,1%, comparativ cu 36,7% din mediul rural.
In 2017 si 2012, acest compartiment a fost completat
mai frecvent in localitatile rurale si CS din centrele ra-
ionale - respectiv 71,1 si 72,8% din cazuri contra 67,5%
in municipii. Studiul celor mai frecvente comorbiditati
la copii, conform inscriptiilor din formulare, a denotat
urmdtoarele: anemia, deficitul de vitamina D, dar si gre-
utatea micd conform varstei este intalnitd aproximativ

in mod egal indiferent de mediul de resedintd, insd la
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capitolul diagnostic si tratament al acestor stari stau mai
bine medicii de la centrele de sinitate raionale. In lotul
sumar de studiu nou-ndscutii sunt vizitati la domiciliu
de catre medicii de familie in primele 3 zile dupa exter-
narea de la maternitate in 88,3% din cazuri si se mentine
la aproximativ acelasi nivel (89,4%) in anul 2017, iar la a
14-a - a 15-a zi de via{d se determina o crestere: 65,4%
in 2017, la 85,7% din cazuri in anul 2023 (p<0,001). Cea
mai inalta ratd de inregistrare a primelor doud vizite la
domiciliu a fost identificata in formularele din centrele
raionale comparativ cu CS rurale. Aprecierea depresiei
postnatale la mame prin utilizarea scalei Edinburgh nu
se efectueaza corespunzator, in medie doar 1 din 2 femei
beneficiazd de acest instrument (in ambele formulare in
mod similar), iar in mediul rural doar 1 din 4 femei.

Totodata, nivelul insuficient de cunoastere a STAN-
DARDELOR actualizate face ca multi dintre lucréto-
rii medicali din AMP sd continue aplicarea ,vechilor”
STANDARDE, efectuénd irational un numér excesiv de
vizite la oficiul medicului de familie: practic mai mult de
1/3 din copii in varsta de pand la 12 luni din mediul rural
au efectuat aproape lunar vizite profilactice la medicul
de familie. In studiul efecuat in anul 2023 se observi si
un declin al respectirii STANDARDELOR referitor la
examenele profilactice ale specialistilor si a investigatii-
lor de rutind, cauze ale acestui fapt, conform inscriptiilor
fiind accesul limitat din cauza pandemiei Covid 19, dar
si numiérul redus de specialisti cu profil ingust. Rezul-
tatele studiului confirmad incéd o data cd posibilitatile de
supraveghere calitativd a starii de sanatate a copiilor sunt
diferite in functie de locul de trai si, respectiv, de nivelul
de asistentd medicala acordata. Astfel, copiii din sate au
mai putine posibilitati de consult profilactic eficient la
specialistii de profil si la efectuarea investigatiilor fatd de
cei din localitatile urbane, cu o diferenta statistica veri-
dica (p<0,0001). Rata aplicdrii testului CHAT a crescut
semnificativ in 2023 fata de studiul din 2017, semn ca
medicii de familie s-au familiarizat cu acest instrument
si il utilizeazd in munca de zi cu zi. La capitolul comple-
tare a parametrilor vitali se determind lacune in inregis-
trarea datelor in special in mediul rural, iar completarea
curbelor de crestere se efectueaza nesatisfacator, acest
lucru devenind mai evident odata cu cresterea copilului.
Conform inscriptiilor din formularul F112/e/2, asis-

tentele medicale efectueaza regulat vizitele la domiciliu
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copilului, totodata, evaluarea gradului de respectare a
STANDARDELOR de monitorizare la domiciliu a copi-
lului sanatos de véarsta micd, prin prisma raspunsurilor
parintilor, denota faptul cd mai putin de % din copii sunt
evaluati in conformitate cu STANDARDELE in vigoare
pe parcursul primului an de viatd, iar dupa varsta de 1
an a copilului, familiile practic nu mai sunt vizitate la
domiciliu de catre asistentul medicului de familie.

Tar, studiul calitativ ce tine de aprecierea tuturor dome-
niilor referitoare la crestere, dezvoltare si ingrijire, la fel
sunt completate satisfacitor, dar dacd e s confruntim
aceste date cu cele ce tin de concluzii si recomandéri de
la sfarsitul vizitelor, atunci observam cd la capitolul for-
mularea de concluzii si recomandari, asistentele medi-
cului de familie intalnesc dificultati.

Rezultatele studiului de evaluare a opiniilor pdrintilor/
ingrijitorilor despre serviciile oferite copiilor in cadrul
asistentei medicale primare au relevat faptul cd, pe par-
cursul primei luni de viata a copilului, cca 15,4% din toa-
te mamele nu au primit nicio vizita, practic acest indi-
cator este dublu comparativ cu anul 2017 (7,8%), 13,4%
au afirmat cd au fost vizitate la domiciliu doar o singura
datd, 26,1% - 2 vizite, 1/3 (34%) - 3 vizite si circa 10,7%
au mentionat cd au fost vizitati de 4 sau mai multe ori pe
parcursul primei luni de viata de citre asistentul medi-
cului de familie. Conform datelor respective, mai putin
de % din copii (44,5%) au fost evaluati conform Standar-
dului sau mai des. Aproximativ 15,1% din totalul parti-
cipantelor la studiu au afirmat ca pe parcursul primului
an de viatd nu au fost vizitate niciodatd de citre asistenta
sau asistentul medicului de familie, ponderea fiind putin
mai mare in randul celor cu viza de resedintd in mediul
rural (17,9%). Desi ponderea copiilor care nu au fost vi-
zitati niciodata la domiciliu de catre asistentul medicului
de familie in primul an de viata este putin mai mare in
mediul rural, am remarcat cé totusi ponderea vizitelor
la domiciliu pe parcursul primului an de viata este mai
mare in localitatile rurale, urmatd de centrele raionale.
Dupd primul an de viata al copilului, familiile practic nu
sunt vizitate de catre asistentul medicului de familie cu
scop profilactic — 90,3% din parintii au afirmat ca nu au
beneficiat de nici o vizita la domiciliu pe parcursul anu-
lui IT de viata al copilului (100 % - in Chisinau si Balti
si 84,0% - in centre raionale, 87,3% - in centrele rurale
(x2=22,91; p=0.06), situatia fiind cu o tendintd negativa,

comparativ cu anul 2017.
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Cunostintele pdérintilor cu privire la importanta ali-
mentatiei naturale si beneficiile acesteia pentru viata si
sanatatea copilului, precum si referitoare la importan-
ta administrarii vitaminei D, comparativ cu rezultatele
studiului din 2017, au relevat o imbunétatire acestora pe
parcursul ultimilor ani. Astfel, o pondere de 68% dintre
parinti au raspuns ca administreaza vitamina D pentru
dezvoltarea scheletului, 41,2% —pentru profilaxia rahi-
tismului, rata acestora fiind mai mare printre ingrijitorii
din mediul rural. Totusi, cunostintele parintilor din me-
diul rural la acest subiect au fost mai deficitare, compa-
rativ cu périntii din mediul urban, fiind inregistratd o
diferentd statistic semnificativa (x2=15,26; p=0.01), as-
pect ce denotd o comunicare insuficienta a lucratorilor
medicali cu ingrijitorii/périntii. Desi a crescut procentul
périntilor care au afirmat cd au obtinut informatii despre
diverse subiecte abordate in cadrul vizitelor la domiciliu,
s-a observat ca exista subiecte cu un important impact
asupra cresterii si dezvoltarii copilului, dar care au fost
ignorate de catre lucratorii medicali, iar périntii nu au
primit suficiente informatii. Printre subiectele care au
fost cel mai putin abordate se regasesc: dauna deprin-
derilor vicioase ale pdrintilor; comunicarea cu copilul;
stimularea dezvoltérii copilului, profilaxia diferitor ma-
ladii, inclusiv a anemiei.

Evaluarea opiniei périntilor cu privire la importan-
ta imunizarii copiilor a relevat ca o pondere destul de
mare, dar totusi insuficientd, constientizeaza valoarea
acestora pentru reducerea riscului de imbolnévire prin
anumite maladii infectioase. Iar evaluarea cunostintelor
périntilor/ ingrijitorilor cu privire la dezvoltarea psiho-
motorie a copilului a ardtat ca parintii din localitatile
urbane poseda cunostinte mai bune referitoare la repe-
rele de dezvoltare psihomotorie a copilului pana la 5 ani,
comparativ cu périntii din localitatile rurale.

Lucriétorii medicali de la orice nivel de asistenta medi-
cald trebuie sa ofere constant ghidare anticipativa fieca-
rui parinte, inclusiv reamintirea semnelor generale de
pericol in cadrul fiecarei vizite efectuate, fie in institu-
tia medicald, fie in cadrul vizitelor de monitorizare la
domiciliu. Studiul dat releva si cunostinte modeste ale
périntilor referitoare la recunoasterea semnelor de pe-
ricol pentru viata copilului si acordarea primului ajutor
copilului, inclusiv in cazurile de diareee.

Desi mai mult de 97% dintre participantii la studiu au
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mentionat administrarea de antipiretice, ca prim ajutor
in caz de febrd la copil pana la sosirea medicului, am
constatat cd incd mai existd ingrijitori care concomitent
cu antipireticele recurg si la metode fizice destul de peri-
culoase (frectii cu alcool, otet) pentru viata si sdnatatea
copilului cu scop de scadere a febrei. Astfel, efectuarea
frectiilor a fost mentionata ca metoda fzica de scadere a
febrei de catre un numdr destul de impunétor de périnti/
ingrijitori (32,6%), cu o pondere mai mare a acestora in
randul périntilor/ ingrijitorilor din mediul rural (47,5%)
comparativ cu mediul urban (23,7% pentru centrele ra-
ionale si 21,3% pentru centrele municipale respectiv)
(x2=34,40; p=0,001).

Totodata, s-a constatat o imbunitétire semnificativd a
cunostintelor si atitudinii parintilor cu privire la sigu-
ranta si securitatea copilului, comparativ cu rezultatele
obtinute in cadrul studiului realizat in anul 2017. Circa
79,9% dintre pdrinti au mentionat, printre regulile de
bazd, supravegherea permanenta a copilului, comparativ
cu 65,9% in anul 2017. In dependenta de viza de resedin-
td, am constatat ca parintii care se deservesc in centrele
raionale sunt mai vigilenti, comparativ cu cei care se de-
servesc in centrele municipale sau rurale.

Mai mult de 2/3 (83,3%) dintre ingrijitori au afirmat ca
in nici un caz nu sunt de acord cu utilizarea bataii ca
metoda de disciplinare a copilului, cca 15% au afirmat ca
ar recurge la bataie doar in situatii exceptionale, iar 1,6%
dintre ingrijitori sunt de acord cu utilizarea batiii atunci
cand copiii gresesc. Cea mai frecventa formd a abuzului
emotional pe care o folosesc ingrijitorii este amenintarea
copilului pentru a obtine supunerea acestuia, tendinta
care a fost observata si in cadrul studiului realizat in anul
2017. Totodata, doar circa 1/3 din ingrijitori sunt sufici-
ent de precauti fatd de acuzele si comportamentul co-
pilului si ar suspecta posibilitatea producerii unui abuz
sexual in fiecare situatie descrisd in parte. Circa 74,2%
din parinti/ingrijitori au sustinut necesitatea raportarii
citre autorita{i a fiecdrui caz suspect de violentd impo-
triva copiilor. Parerile périntilor/ingrijitorilor au fost
asemdndtoare si nu au fost influentate mediul de rege-
dinta al acestora.

Evaluarea consultului pacientului pediatric de cdtre
medicul de familie, prin observare directd, a creionat
tabloul, care induce revizuirea practicilor de consult al

copilului de cétre medicul de familie, cu eficientizarea
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si sporirea calitétii serviciilor de sandtate prestate copi-
ilor in cadrul asistentei medicale primare, extinderea si
combinarea acestora cu elemente de ingrijire si protectie
a copilului, momente care vor spori calitatea seviciilor
medicale acordate copiilor si vor incuraja interventiile

adresate familiei ca unitate.

Concluzii: Implementarea cadrului de reglementare
optimizat necesita activititi suplimentare pentru con-
solidarea cunostintelor si practicilor profesionistilor
din domeniul ocrotirii sdnatétii si ale parintilor in acest
domeniu, precum si interventii suplimentare pentru a
spori gradul de constientizare de catre parinti a situatii-
lor periculoase pentru cresterea, dezvoltarea si sinatatea
copiilor, inclusiv:

o instruirea permanentd a lucratorilor medicali (me-
dicilor si asistentelor medicale de familie) cu date
actualizate ce tin de Standardele de supraveghere a
cresterii si dezvoltarii copiilor, vizite la domiciliu,
Protocoale Clinice Nationale, evaluarea bunastarii
mamei si copilului etc.;

monitorizarea aplicérii de catre medicul de familie
a Standardului de supraveghere a cresterii si dezvol-
tarii copilului in conditii de ambulator si a modului
de inregistrare si referire a copilului cu tulburari de
dezvoltare sau risc pentru aparitia acestora;
monitorizarea realizdrii si respectdrii protocolului
vizitelor de supraveghere la domiciliu a copilului
sanatos din grupa de vérsta de 0-3 ani de catre asis-
tentul medical de familie, a modului de inregistrare
a cazurilor cu risc pentru bunistarea copilului si de
referire a acestora citre serviciile de asistenta soci-
ala;

digitalizarea formularelor F112/e si F112/e/2 cu
scopul asigurarii completarii eficiente si calitative a
documentatiei medicale;

imbundtatirea cunostintelor parintilor si a viitorilor
périnti cu privire la cresterea si dezvoltarea copilu-
lui, alimentatia si securitatea copilului, precum si
prevenirea maladiilor caracteristice perioadei copi-
lariei prin organizarea de cétre lucratorii medicali
de la nivelul asistentei medicale primare a activitati-
lor in Cabinetul de dezvoltare a copilului, abordand
tematicile incluse in anexa nr. 4 din Ordinul nr. 672

din 14 julie 2021 ,,Cu privire la organizarea si functi-
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onarea Cabinetului de dezvoltare a copilului’, dar si

prin discutii individuale in cadrul vizitelor de moni-

torizare la domiciliu la subiectele incluse in sectiu-
5 2

nea ,Ghidare anticipativd’, in conformitate cu varsta

copilului si adaptate necesitétilor familiei date.

Recunostinte

Multumiri tuturor persoanelor care au acceptat sdi contri-
buie la dezvoltarea acestui material, in special persoanelor
reprezentative intervievate (lucrdtorilor medicali si pdrin-
tilor), prin oferirea de raspunsuri si informatii deosebit
de valoroase, care au permis descrierea situatiei actuale
privind supravegherea cresterii si dezvoltdrii copiilor in
Republica Moldova si contributiile cdrora sunt notabile.
Multumim, de asemenea, Ministerului Sanatatii al Repu-
blicii Moldova, institutiilor medico-sanitare de asistentd
medicald primard din tard pentru conlucrarea fructuoasd
avutd pe parcursul desfasurdrii studiului si accesul la in-
formatie relevantd.

Multumim in mod deosebit echipei UNICEF Moldova
pentru suportul acordat in evaluarea Standardelor de su-
praveghere a cresterii si dezvoltdrii copilului sdndtos de
0-18 ani.

Referinte
1. Conventia cu privire la drepturile copilului, Fondul
Natiunilor Unite pentru Copii, 77 p.

https://www.unicef.org/moldova/media/1401/file/

Conventia-cu-privire-la-drepturile-copilului.pdf

Legea nr.140 din 14.06.2013 privind protectia spe-
ciala a copiilor aflati in situatie de risc si a copiilor
separati de périnti,
https://www.legis.md/cautare/getResults?doc

id=123160&lang=ro# .
Hotérarea de Guvern 1182/2010 pentru aprobarea

Regulamentului privind mecanismul de colaborare
intersectoriald in domeniul medico-social in vede-
rea prevenirii si reducerii ratei mortalitatii materne,
infantile si a copiilor cu varsta de pana la 5 ani la
domiciliu
https://www.legis.md/cautare/getResults?doc
id=103311&lang=ro#
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rifele pentru serviciile medico-sanitare
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Ordinul ministrului Sanatatii nr. 964 din 02.09.2019
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bulatoriu si a Carnetului de dezvoltare a copilului (F
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SUMMARY

NATIONAL LEGISLATIVE FRAMEWORK REGARDING MONITORING THE GROWTH AND
DEVELOPMENT OF YOUNG CHILDREN.

Children have a fundamental right to healthy and harmonious development, and national and international law
recognises this essential right. The UN Convention on the Rights of the Child stipulates that every child should have
access to adequate health services that support both physical growth and mental development. It is the responsibil-
ity of States to ensure an accessible and effective health system that meets the specific needs of children, including
those with disabilities or disadvantaged backgrounds. Ensuring these fundamental rights contributes not only to the
individual well-being of children, but also to the development of a healthy and equitable society.

Key words: children, legislation, growth, development

REZUMAT

CADRUL LEGISLATIV NATIONAL PRIVIND MONITORIZAREA CRESTERII SI
DEZVOLTARII COPIILOR DE VARSTA MICA

Copiii au dreptul fundamental la o dezvoltare sandtoasd si armonioasd, iar legislatia nationala si internationald
recunoaste acest drept esential. Prin Conventia ONU cu privire la drepturile copilului, se stipuleaza ca fiecare copil
trebuie sa beneficieze de acces la servicii de sandtate adecvate, care sd sprijine atat cresterea fizica, cat si dezvolta-
rea mentald. Este responsabilitatea statelor sd asigure un sistem de sanatate accesibil si eficient, care sa raspunda
nevoilor specifice ale copiilor, inclusiv celor cu dizabilitati sau din medii defavorizate. Asigurarea acestor drepturi
fundamentale contribuie nu numai la bunéstarea individuald a copiilor, ci si la dezvoltarea unei societéti sinitoase
si echitabile.

Cuvinte cheie: copii, legislatie, crestere, dezvoltare

Introducere. Copildria timpurie este o perioada critica lui de a avea acces la beneficii si drepturi, cat si pentru a
in care copilul trebuie sd primeasca nutritie si ingrijire identifica nevoile acestuia, astfel incat sa poata fi referit
pentru a asigura o dezvoltare optima. Investitia in dez-  catre servicii adecvate pentru a minimiza intarzierile sia
voltarea timpurie a copilului este una dintre cele mai oferi oportunitati de dezvoltare.

bune investitii pe care le poate face o tara. Initiative re- Copiii reprezinta una dintre cele mai vulnerabile cate-
cente ale OMS/UNICEF/Bancii Mondiale isi propun si  gorii din societate, iar protejarea intereselor si drepturi-
asigure ca politicile, programele si serviciile publice sa lor lor este o responsabilitate esentiala a tuturor statelor.
asigure supravietuirea, dezvoltarea si prosperitatea co- Conceptul de sdnatate este fundamental in dezvoltarea
piilor. lor optimala, influentdnd nu doar bundstarea fizica, ci
Identificarea si evaluarea timpurie a tulburarilor de dez- i cea mentald si emotionald. Pentru a intelege in pro-

voltare sunt necesare atat pentru a stabili dreptul copilu-  funzime acest subiect, este relevant sa ne raportdm la
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instrumente internationale precum Declaratia Univer-
sald a Drepturilor Omului, Conventia ONU cu privire
la Drepturile Copiilor si Obiectivele de Dezvoltare Du-
rabild 2030.

Declaratia Universald a Drepturilor Omului

Adoptatd in 1948, Declaratia Universala a Drepturilor
Omului a fost un pas esential in recunoasterea dem-
nitatii inerente fiecarei persoane. Articolul 25 subli-
niaza dreptul fiecarei persoane la un standard de trai
adecvat, inclusiv accesul la ingrijiri medicale si bunuri
esentiale. Acest principiu se extinde in mod special
asupra copiilor, care necesitd o atentie sporita pentru
a beneficia de un mediu sanétos care sd le sustina dez-
voltarea. Sdnatatea copilului nu este doar o chestiune
de tratamente medicale, ci si de nutritie, educatie si

sprijin emotional.

Conventia ONU privind Drepturile Copiilor

Adoptata in 1989, Conventia ONU privind Drepturi-
le Copiilor (UNCRC) este un instrument esential care
stabileste drepturile fundamentale ale copiilor. Aceasta
pune accent pe importanta sindtatii fizice si mentale a
copiilor, stipuland cé fiecare copil are dreptul de a supra-
vietui si de a se dezvolta in conditii de sdnatate optime.
Articolul 24 garanteaza accesul la servicii de sanatate,
promovarea sinititii si prevenirea bolilor. In contextul
actual, unde crizele globale, cum ar fi pandemiile, afec-
teazd copiii in mod disproportionat, este crucial ca sta-
tele sd isi asumd responsabilititi clare pentru a asigura
accesul la ingrijiri medicale de calitate si la educatie in

domeniul sdnatitii.

Obiectivele de Dezvoltare Durabila 2030

Agenda 2030 pentru Dezvoltare Durabila, adoptata de
Natiunile Unite in 2015, include 17 Obiective de Dezvol-
tare Durabila (ODD), printre care ODD 3 - ,, Asigurarea
vietii sdndtoase si promovarea bundstirii pentru toti, in
toate varstele”. Acest obiectiv subliniazd importanta de
abolire a discriminarii si a violentei impotriva copiilor,
dar si accesul acestora la servicii de sandtate de calitate.
Prin abordarea integrata a sanatatii, educatiei si bunds-
tdrii socio-economice, ODD 3 isi propune sd garanteze
cé toti copiii au sanse egale de a creste intr-un mediu
sdnatos si de a contribui la dezvoltarea sustenabild a so-

cietatii.
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1. Asigurarea Dreptului universal la Ocrotirea Sa-
natitii a copiilor in Republica Moldova.

Constitutia Republicii Moldova (29.07.1994) stabileste
cd statul garanteazd fiecdrui om dreptul la viafd si la in-
tegritate fizicd si psihicd, dreptul la ocrotirea sandtqtii si
este obligat sd ia mdsuri pentru ca orice om sd aibd nivel
de trai decent, care sd-i asigure sdndtatea si bundstarea
lui si familiei lui, cuprinzind hrana, imbrdcdmintea, lo-
cuinta, ingrijirea medicald, precum si serviciile sociale
necesare (Articolul 24. Dreptul la viatd si la integritate
fizicd si psihicd).

Legea privind drepturile copilului (nr. 338-XIII din
15.12.1994) stabileste statutul juridic al copilului ca su-
biect independent si prevede asigurarea sdndtdtii lui fizice

si spiriuale, stipuldnd urmdtoarele (art. 4):

a. dreptul copilului la viatd si la inviolabilitatea fizi-
cd si psihicd este garantat;

b. nici un copil nu poate fi supus torturii, pedep-
selor sau tratamentelor crude, inumane sau de-

gradante;

c. statul recunoaste dreptul copilului la folosirea
celor mai bune tehnologii de tratament si recu-
perare, profilaxie a bolilor;

d. in cazul in care parintii refuzd asistenta medicald
pentru copilul bolnav, aceasta se acordd contrar
voingei lor, la decizia consiliului de medici, luatd

in prezenta reprezentantului puterii;

e. statul asigurd mamei, in perioada pre- si post-
natald, conditii necesare pentru dezvoltarea
sandtoasa a copilului, pentru alimentarea lui ra-
tionald si inofensivd, asistenfd medicald calificatd
si gratuitd, organizarea mdsurilor de profilaxie a
bolilor, de promovare a unui mod de viafd sand-

tos.

Legea ocrotirii sanatatii nr. 411_XII din 28 martie
1995 defineste profilaxia in calitate de principiu funda-
mental in asigurarea sanatatii populatiei si stipuleaza cd
copilul se bucurd de o atentie deosebitdi din partea sta-
tului si a societdtii si beneficiazd de ocrotirea sociala.
Statul apdrad interesele si drepturile copilului, inclusiv la
conditii de viatd propice dezvoltdrii lui fizice si spiritua-
le (Articolul 48, Articolul 51. Ajutorul acordat de stat la

ingrijirea copiilor).
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Parintii sunt obligati s respecte recomanddrile medi-
cilor privind asigurarea dezvoltdirii normale a copilului
in perioada pre- si postnatald si poartd raspundere ju-
ridicd pentru lipsa de supraveghere permanentd a copi-

ilor de varstd frageda si prescolard.

Legea cu privire la asigurarea obligatorie de asisten-
ta medicala (nr. 1585-XIII din 27.02.1998) reglemen-
teazd functionarea sistemului de asiguriri obligatorii
de asistenta medicald, stipuleaza printre categoriile de
persoane, pentru care Guvenul are calitatea de asigurat:
copiii de varstd prescolard, elevi, copiii neincadrati la in-
vatatura pand la implinirea varstei de 18 ani, gravidele,
parturientele si lduzele, invalizii, somerii inregistrati ofi-
cial, persoanele care ingrijesc la domiciliu un copil cu
dizabilitate severd sau un invalid din copilarie de gra-
dul T tintuit la pat, mamele cu patru si mai multi copii,
persoanele din familiile defavorizate care beneficiaza de

ajutor social.

Hotérarea Guvernului RM nr. 1387 din 10 februarie
2007 ,,Cu privire la aprobarea Programului Unic al asi-
gurdrii obligatorii de asistent medicald” prevede la nivel
de asistentd medicala primara acordarea de cditre me-
dicul de familie, in comun cu echipa sa, a unui spectru
de servicii si activitdti profilactice si curative, in cadrul

asigurarii obligatorii de asistenta medicala.

Monitorizarea dezvoltarii copilului de varsta mica de
catre medicul de familie si echipa sa este reglementata
de Ordinul MS RM nr. 631 din 27.07.2017 ,,Cu privire
organizarea vizitelor de supraveghere la domiciliu a co-
pilului sanatos de 0-3 ani de cétre asistentul medical de
familie”, dar si Ordinul MSMPS nr. 964 din 02.09.2019
»Cu privire la aprobarea Standardului de supraveghere a
cresterii si dezvoltarii copiilor in conditii de ambulator si

a Carnetului de dezvoltare a copilului f112e.

CARNET
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2. Cadru legislativ national privind drepturile per-
soanelor cu dizabilitati, ITC.
Copiii cu dizabilititi au dreptul la o viata demna si la in-
tegrare sociald, conform legislatiei internationale si na-
tionale care protejeazd drepturile minoritatilor. Conven-
tia ONU privind drepturile persoanelor cu dizabilitati
subliniaza importanta accesului egal la educatie, servicii
de sdndtate §i oportunititi de dezvoltare. Legislatia in vi-
goare are functia de a promova protectia si promovarea
drepturilor copilului garanteaza drepturile copiilor cu
dizabilitdti, asigurandu-le accesul la sprijin specializat
si adaptari necesare pentru a se dezvolta armonios. Este
esential ca societatea sd constientizeze nevoile acestor
copii si sa colaboreze pentru a crea un mediu incluziv

care sa le permita sa isi atinga potentialul maxim.

in anul 2010, Republica Moldova a ratificat Conventia
ONU privind Drepturile Persoanelor cu Dizabilititi,
care a stat la baza unor reforme in domeniul protectiei
persoanelor cu dizabilitati.

Legislatia nationald privind aceasta categorie de persoa-

ne include:

Legea nr. 60 din 30-03-2012 privind incluziunea so-
ciala a persoanelor cu dizabilitati - pentru prima data
defineste si reglementeazd Serviciile de interventie
timpurie in Republica Moldova (art. 44). Prezenta lege
reglementeazd drepturile persoanelor cu dizabilitditi in
vederea incluziunii sociale a acestora, garantarii posibi-
litatii participarii lor in toate domeniile vietii fara discri-
minare, la un nivel identic cu ceilal{i membri ai societa-
tii, avand ca baza respectarea drepturilor si libertatilor
fundamentale ale omului.

HOTARAREA GUVERNULUI nr. 723 din 08.09.2017
,»Cu privire la aprobarea Programului national de inclu-
ziune sociald a persoanelor cu dizabilitafi pentru anii
2017-2022”

HOTARAREA GUVERNULUI nr. 357 din 18.04.2018
»Cu privire la determinarea dizabilitatii”

Ordinul MS nr. 356 din 11.05.2017 ,,Cu privire la forti-
ficarea internentiei timpurii si a tratamentului de reabili-
tare a copiilor cu patologie neuropsihomotorie”
Ordinul MMPS nr. 104 din 01.12.2022 ,Cu privire la
aprobarea Ghidului privind completarea Programului

Individual de Reabilitare si Incluziune Sociala (PIRIS)”
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Ordin MMPS nr. 105 din 01.12.2022 ,,Ghidul metodo-
logic privind stabilirea termenului de dizabilitate pentru
6 luni/ 2 ani / fra indicarea termenului/ pana la 18 ani
in cazul copiilor” si Lista situatiilor clinico-functionale/
afectiunilor care permit stabilirea termenului de dizabi-
litate pentru 2 ani/ fard indicarea termenului /panala 18

ani in cazul copiilor”

Cu referire la Interventia timpurie (in copilarie), legea
o defineste ca proces de anticipare, identificare si intre-
prindere a mésurilor eficiente pentru copil si familie in
scop de a minimaliza impactul si consecintele potential
negative ale starii patologice a copilului si de a contribui
substantial la sdnatatea si dezvoltarea acestuia (Articolul
44). Interventia timpurie:pct. (1) Serviciile de interven-
tie timpurie sunt servicii medico-sociale oferite copiilor
in vederea dezvoltarii fizice, inclusiv a vederii si auzului,
dezvoltarii cognitive, dezvoltarii comunicarii, dezvolta-
rii sociale, dezvoltarii psiho-emotionale si a celei adap-
tive).

HG nr. 816 din 30.06.2016 Regulamentului-cadru pri-
vind organizarea si functionarea Serviciilor de inter-
ventie timpurie si a Standardelor minime de calitate.
Regulamentul-cadru privind organizarea si functio-
narea Serviciilor de interventie timpurie si a Standar-

delor minime de calitate.

Regulamentul-cadru privind organizarea si func-
tionarea Centrului specializat de interventie in
tulburari de spectru autist (aprobat prin HG nr.
234/2019) - prevederi:

Centrul Specializat de Interventii pentru Tulburari
din Spectrul Autist reprezinta un serviciu medico-so-
cial distinct, care ofera persoanelor cu probleme de
dezvoltare psihologica profunda, inclusiv cu TSA,
asistenta si reabilitare psihosociala, sustinere in in-
cluziunea in sistemul educational, sprijin si mediere

in relatiile cu familia si comunitatea.

Activitdtile Centrului se realizeaza prin colabora-
re intersectoriala dintre specialistii din domeniile
medical, social, educational, in cadrul echipelor mul-
tidisciplinare, in parteneriat cu parintii/alt reprezen-
tant legal/ingrijitorii copilului, ce asigura identifica-
rea, interventia si prevenirea primara, secundara

si tertiara, abilitarea/reabilitarea tulburarilor de

dezvoltare si a dizabilitatii persoanelor cu probleme
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de dezvoltare psihologicd profundd, in special cu
TSA, precum si suport in incluziunea educationala
si sociala a acestora.

Centrul este o institutie de asistentd medico-sociala
publica sau privata, creatd in baza actelor legislative in

vigoare.

3. Cadru legal privind protectia speciala a copiilor
aflati in situatie de risc.

Copiii reprezintd una dintre cele mai vulnerabile ca-
tegorii in societate, iar legislatia nationald joaca un rol
crucial in protectia lor. Totusi, multi dintre acestia se
confruntd cu situatii de risc, inclusiv violenta si negli-
jare, care pot avea efecte devastatoare asupra dezvoltarii
lor fizice si emotionale. LEGEA nr. 140 din 14.06.2013
privind protectia speciald a copiilor aflai in situatie
de risc si a copiilor separati de périnti, un cadru legal
pentru interventia autoritatilor, dar aplicarea efectivé a
acesteia rimane o provocare. Este esential ca societatea
sa colaboreze pentru a identifica si a sprijini copiii aflati
in dificultate, asigurandu-le un mediu sigur si sdnétos
in care sa se dezvolte. Legislatia elaborata in acest sens
stipuleazd urmdtoarele:

LEGE nr. 140 din 14.06.2013 privind protectia spe-
ciala a copiilor aflati in situatie de risc si a copiilor
separati de parinti, care stabileste procedurile de iden-
tificare, evaluare, asistentd, referire, monitorizare si
evidentd a copiilor aflati in situatie de risc si a copiilor
separati de parinti, precum si autoritdtile si structurile

responsabile de aplicarea procedurilor respective.

Articolul 8. Identificarea copiilor aflati in situatie

de risc

Autoritatea tutelara locala este obligata sa se au-
tosesizeze si/sau sd asigure receptionarea si inre-
gistrarea sesizarilor cu privire la copiii aflati in
urmadtoarele situatii:

a) copiii sint supusi violentei;

b) copiii sint neglijati;

¢) copiii practicd vagabondajul, cersitul, prosti-
tutia;

d) copiii sint lipsiti de ingrijire si supraveghere
din partea parintilor din cauza absentei acestora

de la domiciliu din motive necunoscute;
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e) parintii copiilor au decedat;

t) copiii trdiesc in strada, au fugit ori au fost alun-
gati de acasd;

g) parintii copiilor refuzi sa-si exercite obligatiile
périntesti privind cresterea si ingrijirea copilului;
h) copiii au fost abandonati de périnti;

i) périntii copiilor au fost declarati ca fiind inca-

pabili printr-o hotérire judecatoreasca.

Copiii, in special cei care provin din medii vulnerabile,
pot deveni potentiale victime ale violentei si abuzului.
Legislatia nationala ofera un cadru juridic pentru pro-
tectia drepturilor copilului si sanctionarea actelor de vi-
olentd impotriva acestora. Este esential ca orice forma
de abuz sa fie sesizatd prompt autoritatilor competente,
astfel incét si se poatd interveni rapid pentru a asigura
siguranta si bunastarea copiilor afectati. Constientizarea
comunitatii si educatia in privinta drepturilor copilului
sunt cruciale in prevenirea violentei si in promovarea
unui mediu sigur pentru cei mici. Conform Hotararii
Guvernului RM nr. 270 din 08 aprilie 2014 ,,Cu pri-
vire la aprobarea Instructiunilor privind mecanismul
intersectorial de cooperare pentru identificarea, eva-
luarea, referirea, asistenta si monitorizarea copiilor
exploatarii si traficului”, care stabileste mecanismul in-
tersectorial de cooperare pentru identificarea, evaluarea,
referirea, asistenta si monitorizarea copiilor victime si

traficului, inclusiv procedurile de:

identificare, inregistrare si evaluare initiala a
cazurilor suspecte de violenta, neglijare, exploa-
tare si trafic al copilului;

asigurare a masurilor urgente de protectie a
copilului in cazul existentei pericolului iminent
pentru viata si sandtatea acestuia;

solicitare a efectuarii examinarilor specializate
in cazurile de violentd, neglijare, exploatare, tra-
fic al copilului;

evaluare complexa si asistenta in cazurile de
violentd, neglijare, exploatare, trafic al copilului;
documentare si evidenta a cazurilor de violen-
ta, neglijare, exploatare si trafic al copilului;
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organizare institutionala a activitatilor de pre-
venire a cazurilor de violentd, neglijare, exploa-

tare si trafic al copilului;

interventie a lucratorilor institutiilor medi-

co-sanitare in cazurile de violenta, neglijare, ex-

ploatare si trafic al copilului, etc.

Ordinul nr. 445 al MS din 09.06.2015 cu privire la
aprobarea Instructiunii metodice privind interventia
institutiilor medicale in identificarea, evaluarea, refe-
rirea, asistenta si monitorizarea cazurilor de violenta,

neglijare, explotare si trafic al copilului.

Dispozitii generale Institutiile medico-sanitare de toa-

te tipurile si nivelurile sunt obligate sa:

a) Iinregistreze si sd raporteze autoritdtii tutelare
competente sesizarile privind copiii aflati in si-
tuatie de risc, precum si cele privind cazurile
de violenta, neglijare sau exploatare a acestora

identificate in cadrul serviciilor acestora;

b) acorde servicii medicale copiilor, inclusiv celor in
situatii de risc, in volumul deplin prevazut de Pro-
gramul Unic al asigurarii obligatorii de asistenta
medicalg, in conformitate cu standardele medica-
le de diagnostic si tratament si Protocoalele Clini-

ce Nationale in vigoare;

participe, la solicitarea autoritatii tutelare locale/
teritoriale, la activitatea echipelor multidiscipli-
nare in procesele de evaluare initiala si complexa
a situatiei copilului, precum si la elaborarea si im-
plementarea planului individualizat de asistenta al

acestuia;

d) realizeze masuri de prevenire primara a situatiilor
de risc pentru copii, precum sunt violenta, negli-

jarea, exploatarea si traficul acestora.

Prevenirea riscurilor la care sunt expusi, cum ar fi abu-
zul, neglijarea sau excluziunea sociald, este o prioritate
care necesitd o abordare integratd. Un mecanism in-
tersectorial (HG nr.143 din 12.02.2018 ) eficient, care
implica colaborarea dintre institutii, organizatii non-gu-
vernamentale si comunititile locale, este vital pentru a
asigura o protectie adecvata si un sprijin constant pentru
copii. Astfel, se poate crea un mediu sdnatos si sigur, care

s promoveze dezvoltarea armonioasa a celor mici.
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Conform Mecanismului de cooperare intersectoriala
pentru prevenirea primara a riscurilor privind bu-
nastarea copilului HG nr.143 din 12.02.2018 ,,Pentru
aprobarea Instructiunii cu privire la mecanismul de co-
operare intersectoriald pentru prevenirea primard a ris-
curilor privind bunéstarea copilului”

o p.7.Responsabilitatea primara pentru implementa-
rea prezentei Instructiuni revine serviciilor univer-
sale, in mod special conducitorilor de institutii, co-
ordonatorilor si persoanelor desemnate din cadrul
acestora.

p.
functie de virsta copilului, dupa cum urmeaza:

10. Persoana desemnata este stabilitd in
1) pentru copiii de virsta prescolara, care nu sint
incadrati in institutii de educatie timpurie (inva-
tamint prescolar), persoana desemnata este asis-
tentul medicului de familie din cadrul institutiei
medico-sanitare publice la care se afla in evidenta;
2) pentru copiii de virsta prescolard care sint inca-
drati in institutii de educatie timpurie (invatimint
prescolar), persoana desemnatd este educatorul
grupei din cadrul institutiei de educatie prescolara;
3) pentru copiii de virstd scolara care sint incadrati
in institutii de invdtamint primar, invatamint secun-
dar (ciclul I si ciclul II) sau profesional tehnic, per-
soana desemnata este dirigintele de clasd/grupa din

cadrul institutiei de invitamint.

o p. 11. Persoana desemnatd are urmatoarele atri-
butii:

1) efectueaza observiri sistematice ale bunastarii
copilului si determind domeniile bundstarii care
prezintd ingrijorare;

2) evalueazd bunastarea copilului in cazul exis-
tentei ingrijorarii/ ingrijordrilor;

3) planifica si realizeaza actiuni de interventie
primard pentru prevenirea riscurilor privind bu-
ndstarea copilului;

4) participd, conform solicitdrii coordonatorului,
la realizarea actiunilor de interventie primara
specializata;

5) asigurd completarea, pastrarea i transmiterea

fiselor de observare, evaluare si planificare a bu-

nastarii copilului;
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6) generalizeazd anual datele privind imple-
mentarea Instructiunii si prezintd raportul

coordonatorului.

Ordinul comun al MMPS, MS si MEC ,,Cu privi-
re la aprobarea Fisei de observare a bundstarii co-
pilului, a Fisei de evaluare a bundstérii copilului si
a Fisei de planificare a actiunilor pentru prevenirea
primard a riscurilor privind bundstarea copilului”
nr. 96-1006-1158 din 25.11.2022.

Concluzii. Oferirea unei ingrijiri medicale adecvate si
accesibile este esentiald pentru bunastarea fizicd si men-
tald a copiilor. Legislatia nationala, oferd un cadru juri-
dic care protejeaza drepturile copiilor, copiilor cu nevoi
speciale, asigurandu-le accesul la resurse necesare pen-
tru dezvoltare. Educarea societatii in privinta drepturi-
lor copiilor cu dizabilitéti este cruciala pentru a promo-
va acceptarea i integrarea acestora, contribuind astfel la
o comunitate mai incluziva. Este necesard o colaborare
eficienta intre institutii, organizatii non-guvernamentale
si comunitate pentru a oferi sprijin holistic copiilor aflati
in situatie de risc, cu dizabilitdti, asigurandu-le o viatd

demnd si oportunititi egale.
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SUMMARY

ROLUL FACTORILOR DE RISC PRENATALI IN APARITIA TULBURARILOR
DE DEZVOLTARE LA COPII.

Introduction: The early period of childhood represents a critical window in the physical, emotional and intellectual
development of a child, representing at the same time one of the most vulnerable in the occurrence of developmen-
tal disorders. Furthermore, to support the improvement of children’s development, it is important to identify the
factors that influence them. Also, the child’s early development is significantly influenced by his ecosystem, which
includes both close elements, such as the family and other people involved in the care process, and more peripheral
components, such as the global and social environment.

Purpose: To analyze the totality of prenatal risk factors and their role in the occurrence of developmental disorders
in children up to 5 years of age.

Material and methods: Analysis of the specialized literature regarding the way in which various prenatal factors
would have a negative impact on neurodevelopment, as well as their pathophysiological mechanisms. Search key-
words were ,,prenatal factors and developmental disorders”, from sources Pubmed, Google Scholar, Web of Science,
Scopus, selecting the most relevant articles from the last 5 years.

Results: In the research, prenatal factors with a negative impact on development were noted, such as maternal ones:
some chronic endocrine pathologies (diabetes, thyroid gland pathologies), nutritional status disorders (malnutri-
tion, obesity), the involvement of the intestinal microbiota, hypertension, as well as the action of stress during preg-
nancy. The role of micronutrients: vitamin D, folic acid, iron, iodine and zinc, in the process of fetal development
was also evaluated. Likewise, some harmful habits of the mother, such as caffeine, nicotine and alcohol, have been
determined among the potentially pathogenic factors. A number of infectious agents, the drugs used, even the anes-
thetic procedures of the mother, have also been incriminated, and last but not least, environmental factors: polluted
air, pesticides, and some heavy metals.

Conclusions: The risk factors in the pre-gestational and intrapartum period, which would have a negative impact on
the developmental manifestations in children, are multiple and require a complex and multidisciplinary approach,
for an early identification with the application of individualized prophylaxis measures.

Keywords: prenatal risk factors; developmental disorders; children.

REZUMAT

ROLUL FACTORILOR DE RISC PRENATALI IN APARITIA TULBURARILOR
DE DEZVOLTARE LA COPII.

Introducere: Perioada timpurie a copildriei reprezinta o fereastra critica in dezvoltarea fizicd, emotionala si intelec-

tuala a unui copil, reprezentand totodata, una dintre cele mai vulnerabile in aparitia tulburérilor in dezvoltare. Mai
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mult, pentru a sprijini imbunatatirea dezvoltérii copiilor, este important sd identificaim factorii care ii influenteaza.
De asemenea, dezvoltarea timpurie a copilului este influentatd semnificativ de ecosistemul sdu, care include atat
elemente apropiate, cum ar fi familia si alte persoane incadrate in procesul de ingrijire, cat si componente mai peri-
ferice, precum mediul global si social.

Scopul lucrarii: A analiza totalitatea factorilor prenatali cu potential de risc si rolul lor in aparitia tulburarilor de
dezvoltare la copii cu vérsta pand la 5 ani.

Material si metode: Analiza literaturii de specialitate in ceea ce priveste modul, prin care diversi factorii prenatali
ar avea un impact negativ asupra neurodezvoltdrii, cat si mecanismele fiziopatologice ale acestora. Cuvinte-cheie
de céutare au fost ,,factori prenatali si tulburéri de dezvoltare”, din cadrul surselor Pubmed, Google Scholar, Web of
Science, Scopus, selectand cele mai relevante articole din ultimii 5 ani.

Rezultate: In cadrul cercetarii au fost notati factorii prenatali, cu impact negativ asupra dezvoltirii, cum ar fi cei
materni: unele patologii cronice endocrine (diabet zaharat, patologii ale glandei tiroide), deregléri ale statutului nu-
tritional (subnutritie,obezitate), implicarea microbiotei intestinale, hipertensiunea arteriala, cat si actiunea stresului
in perioada gestatiei. De asemenea a fost evaluat si rolul micronutrientilor: vitamina D, acidul folic, fierul, iodul si
zincul, in procesul de dezvoltare a fatului. La fel unele deprinderi nocive ale mamei, ca cofeina, nicotina si alcoolul,
au fost determinati in randul factorilor potential patogeni. O serie de agenti infectiosi, medicamentele utilizate,
chiar si procedurile anestezice al mamei, au fost de asemenea incriminati, si nu in ultimul rand, factorii mediului
inconjurétor: aerul poluat, pesticidele, si unele metale grele.

Concluzii: Factorii de risc din perioada pregestationala si intrapartum, care ar avea impact negativ asupra manifes-
tarilor de dezvoltare la copii, sunt multipli si necesitd o abordare complexa si multidisciplinard, pentru o identificare
timpurie cu aplicarea masurilor de profilaxie individualizata.

Cuvinte-cheie: factori de risc prenatali; tulburéri de dezvoltare; copii.

Etapa initiala a sistemului nervos al fitului cu debut in ticati cu cel putin o tulburare de dezvoltare, numérul
primele 3-4 saptaméni de gestatie, este cruciald pentru carora in unele tdri a depdsit 20%, face acest subiect de-
dezvoltarea neurobiologicé [1] si influenta unor factori  osebit de actual. Tulburarea spectrului autistic este cea
nocivi o poate deregla esential. In functie de durata, mai frecvent intalnita tulburare de neurodezvoltare care
modul si timpul actiunii factorului nociv, dereglirile se manifesta prin dificultati semnificative in interactiu-
dezvoltare pot implica domeniile: cognitiva sau senzori- nea sociald, comunicare si comportamente repetitive si
ala, comunicare/limbaj, tulburare motorie, intarziere de afecteaza 1 din 36 de copii la nivel global [2].

adaptare sau o combinatie a acestora. Dezvoltarea ne- Un rol primordial pentru dezvoltarea fitului il joaca
uropsihicé este un proces continuu, supus interactiunii  conditiile de dezvoltarea intrauterind a acestuia, i pa-
mai multor factori chiar din primele clipe de formare a  tologiile cronice ale mamei. Astfel, diabetul matern, in-
embrionului. In acest context perioada prenatald are un clusiv diabetul gestational, prezinta un risc sporit pentru
rol important in viati. In aceastd perioadd, mamele in-  aparitia tulburrilor de dezvoltare (TD), inclusiv afecta-
sdrcinate trebuie sd acorde atentie sanatétii lor pentrua rea limbajului receptiv si expresiv, a motricitatii fine si
contribui la dezvoltarea fatului din punct de vedere al ~ grosiere, si nu in ultimul rdnd a interactiunii.

functiilor cognitive, vizuale si auditive, iar copilul din  Diverse studii, inclusiv cele efectuate pe modele animale,
uter fiind direct afectat de experientele mamei. Factori au demonstrat asociarea diabetul matern cu tulburarile
perinatali cu influenta asupra dezvoltarii fatului includ motorii si cognitive, precum si cu tulburarile din spec-
bolile materne cronice, tulburdrile nutritionale §i me- trul autistic, tulburarea de hiperactivitate cu deficit de
tabolice, alimentatia neadecvata, obiceiurile nocive, ex- atentie, abilititile de invatare si tulburarile psihiatrice.
punerea la substante toxice, agenti infectiosi. Cresterea Mecanismele multiple, inclusiv epigenetica, inflamatia

drastica a numarului de copii de varstd fragedd diagnos-  exagerata si stresul oxidativ si modificarile structurale
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ale creierului, cistiga atentia ca factori potentiali care
stau la baza influentei diabetului matern asupra creieru-
lui in curs de dezvoltare [2,20]. Astfel, diabetul in timpul
sarcinii induce o stare de inflamatie sistemicd, care exa-
cerbeazd activarea imunitdtii materne. Aceasta activare
imund este caracterizatd prin producerea de citokine si
chemokine proinflamatorii, inclusiv diverse interleuki-
ne, factor de necroza tumorald-alfa (TNF-alfa), factor
RANTES si eotaxina. Evaludrile sistematice anterioare
au notat cd activarea sistemului imunitar matern in tim-
pul afectiunilor inflamatorii acute si cronice declanseaza
eliberarea unor cantitati mari de citokine proinflamato-
rii care pot traversa direct bariera hemato-placentara.
Atunci cand aceste citokine intrd in circulatia fetald, pot
activa celulele imune fetale, eliberand molecule si citoki-
ne precum IL-6, care pot traversa bariera hemato-ence-
falicd si promova neuroinflamatia fetala [2,5].

Aceastd stare proinflamatoare, caracterizatd prin nive-
luri crescute de citokine, se sinergizeazd cu efectul to-
xic al hiperglicemiei asupra creierului fetal, perturband
semnificativ maturizarea sistemului nervos central
(SNC) si ducand la consecinte severe asupra dezvolta-
rii neurologice si manifestdri psihiatrice. Mai mult, ac-
tivarea imunitétii materne in timpul sarcinii induce un
dezechilibru semnificativ intre citokinele proinflamato-
rii si antiinflamatorii din creierul fetal. Astfel de modi-
ficari ale expresiei citokinelor in sinapse pot impiedica
formarea si functionarea sinapticei, afectand in cele din
urmd stabilitatea retelelor neuronale. Indicele glicemic
matern ridicat are un impact negativ asupra dezvoltarii
creierului fetal si este asociat cu aparitia unor tulburéri
de crestere, precum si dificultiti de invatare, toti factori
prezenti in TSA (tulburare de spectru autistic)[5,20].
Totodatd diabetul matern poate duce la dereglarea dez-
voltdrii prin modificari ale semnalizdrii leptinei si ale
altor citokine derivate din tesutul adipos. Aceste efec-
te sunt sustinute de studii preclinice publicate, care au
furnizat dovezi ale functiei neuroprotectoare a leptinei,
implicand reglarea astrocitelor (celule gliale implicate in
controlul homeostatic si neuroprotectie), oligodendro-
citelor (celule mielinizante ale SNC) si microgliei (ma-
crofage ale SNC), celule care actioneaza ca prima linie
de apérare imunitara activa [5].

Dintre alte patologii gestationale materne care ar avea

un rol in aparitia TD, a fost evidentiatd hipertensiunea

27

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

arteriald (HTA) in cadrul preeclampsiei. Datoritd de-
fectului de remodelare arteriald, in cadrul acestei pato-
logii are loc o crestere a rezistentei vasculare, care poate
duce la ischemie placentara din cauza hipoperfuziei si
stresului oxidativ, precum si o reducere a aportului nu-
tritional la fat. Ischemia si insuficienta placentara sunt
legate de diferite modificéri fetale, cum ar fi oxigena-
rea fetald redusd, restrictia de crestere intrauterind si
neurodezvoltarea anormalad. Un studiu retrospectiv al
populatiei efectuat in Suedia, pe un lot de 1.645.455 de
nou-nascuti nascuti intre anii 2000 si 2016, a comparat
rata TSA intre copiii expusi si neexpusi la preeclampsie.
Rezultatele au demonstrat rate mai mari ale TSA la copi-
ii expusi la preeclampsie, sugerand importanta defecte-

lor in formarea placentara in etiologia TD [4,5].

Statutul nutritional matern la fel are un impact major
asupra cresterii si dezvoltdrii fatului. Potrivit multiple-
lor surse din literatura, obezitatea, precum si malnu-
tritia materna, afecteazd negativ dezvoltarea copilului
in perioada intrauterina cat si pe termen lung. Asftel,
obezitatea maternd a devenit o problema din ce in ce
mai evidenta la nivel mondial, fiind adesea asociata cu o
crestere a mortalitatii si morbiditatii materne si neona-
tale, prin dereglari ale metabolismului lipidic si prezenta
inflamatiei cronice, situatii care pot afecta programarea
dezvoltarii fetale intrauterine.

Obezitatea in timpul sarcinii induce dereglari imuno-in-
flamatorii, modificand caile neuronale fetale implicate in
reglarea comportamentului si a performantei cognitive.
Adaosul ponderal excesiv a fost asociat cu concentratii
crescute de factori inflamatori si metabolici in sangele
matern: chemoatractant monocitar, proteina-1, protei-
na C-reactivd de inalta sensibilitate si leptina. Valorile
crescute ale leptinei la mamele obeze sunt asociate cu
disfunctia placentara si dereglarea dezvoltérii neurona-
le la descendenti. Acesta, impreuna cu insulina si gre-
lina, traverseaza bariera hemato-encefalicd si regleazd
plasticitatea neuronald prin facilitarea activitétii gluta-
matergice si GABAergice, care promoveaza procesele
cognitive [5,21]. La soareci, rezistenta la insulina pare
sa conduca la reducerea neurogenezei si plasticitatii si-
naptice, iar studiile clinice ne demonstreaza ca bolile in-
flamatorii cronice, inclusiv obezitatea si diabetul matern
gestational, pot perturba axa dintre tesutul adipos-creier

si pot contribui la afectarea cognitiei [4,21]. La fel s-a
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sugerat ca adipocitokinele pot regla neuroplasticitatea
si metabolismul celular in tesutul cerebral. Prin urmare,
este posibil ca acestea, in special cele proinflamatorii pot
agrava neuroinflamatia intrauterina indusa de tulburari
metabolice materne [5].

La fel, la mame obeze exista o expresie crescutd a recep-
torilor de glucocorticoizi la nivel hipocampal, cu mo-
dificari ale activitatii axei HPA si o expresie crescutd a
citokinelor fetale, cum ar fi IL-6, legate de disfunctiile
memoriei de lucru si dementa. Modificérile epigenetice
intervin asupra cailor dopaminei si serotoninei, critice
in reglarea comportamentului [5,21].Este de remarcat
si implicarea semnificativd a colesterolului si a acizilor
grasi esentiali in neurodezvoltarea fetald. Astfel, die-
ta maternd bogata in lipide provoaca efecte neuronale
atét la nivel structural, cét si la nivel functional, ducind
la reducerea dezvoltirii creierului. Aceste efecte includ
cresterea proliferdrii in hipotalamus, dar si o reducere
a apoptozei si diferentierea neuronala in girusul dentat
la modelele animale. Totodata, alimentatia mamei bo-
gatd in grasimi pare sa induca modificari ale sistemelor
serotoninergice si dopaminergice in nucleul accumbens
si zona tegmentala ventrala, ceea ce duce la un risc cres-
cut de tulburéri de neurodezvoltare si de comportament.
La fel, dieta hipercaloricd materna pare si provoace re-
programarea celulelor progenitoare mieloide, crescand
raspunsul imunitar de-a lungul vietii [5,6]. Datele litera-
turii de specialitate au sugerat ca expunerea la zaharoza
induce hiperactivitate, impulsivitate si tulburari de aten-
tie, secundare modificdrilor in transportul si expresia
dopaminei striatale. Consumul de fructoza in sarcina
este asociat de sindromul metabolic si obezitate, ce au
ca efect o hiperexcitabilitate crescut si alterarea functi-
ei cortexului prefrontal la descendenti (ca si la pacientii
cu TSA). La modelele animale, a existat, de asemenea,
o afectare cognitiva a hipocampului datorita hipermeti-
larii [2,5]. Efectul obezitatii asupra dezvoltarii sistemu-
lui nervos central cu afectarea performantei cognitive
si motorii, deasemenea si un risc crescut de a dezvolta
tulburari psihiatrice, inclusiv TSA, TD, anxietate/depre-
sie este demonstrat in numeroase studii epidemiologice
[4,21].Conform rezultatelor acestor studii, obezitatea
maternd este responsabild pentru 1,39-1,59% din cazu-
rile de TSA [2,4] iar supraponderalitatea mamei pare

sd creascd riscul TD cu 30%, TSA cu 10% si intarzie-
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rea dezvoltarii intelectuale cu 23%. Totodata, obezitatea
inainte de sarcina pare sa determine un risc crescut de
dereglare a rezultatelor neurodezvoltarii cu 17% [5].

O meta-analiza realizata de Zhang si colegii sédi a ob-
servat impactul supraponderalitatii /obezitétii materne
asupra sdndtatii mintale a copiilor. Autorii au subliniat
céd obezitatea materna inainte de sarcind a crescut ris-
cul de TSA, precum si alte modificiri ale dezvoltirii
neurologice. In acest scenariu, Matias si colegii sai., au
observat céd obezitatea materna inainte de sarcina (IMC
35,0- 40 kg/m ?) a fost asociata cu aproximativ de doua
ori mai mare probabilitatea de dezvoltare a TD, in spe-
cial la baieti [5,6].

Odata cu alimentatia in exces si obezitatea, nutritia
precard a femeilor in sarcind a fost de asemenea stu-
diata. Creierul fetal consumd 75% din energia fetald (in
principal glucoza), astfel dezvoltarea sa este susceptibi-
14 la restrictia nutrientilor, iar un aport insuficient de
nutrienti determind consecinte diferite in functie de fa-
zele gestatiei. Asa dar, la inceputul sarcinii aportul nu-
tritional neadecvat determind modificari ale proliferarii
neuronale, iar in etapa ulterioara, provoaca modificéri
ale diferentierii neuronale. Subnutritia materna pare sa
determine si modificari epigenetice la nivelul creierului
fetal legate de o expresie crescutd a genelor care codi-
fica receptorul glucocorticoid si propiomelanocortin la
nivelul hipotalamusului fetal, ceea ce duce la cresterea
activitatii axei hipotalamo-hipo-suprarenale (HPA). Re-
strictia proteinelor in timpul sarcinii, induce modificari
ale diferentierii neuronale, functiei mitocondriale si as-

trocitogenezei fetale [4].

Deficitul unor micronutrienti la fel, pot influenta dez-
voltarea fatului si copilului mic pe termen lung. Astfel,
deficitul de vitamina D in timpul sarcinii poate pro-
voca unele comorbiditati precum nasterea prematurs,
preeclampsia si diabetul gestational. In plus, studiile au
asociat deficitul de vitamina D in timpul sarcinii cu tul-
burari comportamentale, cum ar fi TSA. In schimb, s-a
demonstrat cd suplimentarea cu vitamina D in timpul
sarcinei se asociaza semnificativ cu o incidentd redusa
a TSA, iar la copii cu TSA postnatal - efecte terapeutice
remarcabile, imbunétitind simptomele comportamen-
tale si sociale de baza. Dovezile sugereazd ca vitamina
D ar putea fi implicata in sinteza neurotransmitétorilor

precum serotonina si dopamina, modularea raspunsuri-
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lor autoimune si producerea de citokine proinflamatorii
si antioxidanti. Totodatd, studiul prospectiv cu utilizarea
suplimentelor de vitamina D la femeile insarcinate (5000
UI de D3 pe zi) care au avut deja copii diagnosticati cu
TSA in sarcinile anterioare, a demonstrat o reducere a

ratei de recurentd a TSA in randul fratilor [9].

Folatii joacd un rol in multe reactii si cai metabolice,
fiind precursorii aminoacizilor si acizilor nucleici. Un
aport scazut de folati duce la un dezechilibru al dezvol-
tarii creierului din cauza metildrii incorecte a ADN-ului.
Rolul preconceptiei si al suplimentarii prenatale a acidu-
lui folic in prevenirea defectelor tubului neural a fost pe
larg descris si studiat in literatura, precum §i importanta
acestuia in procesele de proliferare neuronala, migratie,
diferentiere, transport si plasticitate sinapticd. La mode-
lele de soarece, acidul folic promoveazd neurogeneza si
are regenerare axonala. La fel, o serie de studii evidenti-
aza rolul acidului folic in functiile cognitive i in invétare
[2]. Suplimentarea profilactici cu fier de 30-40 mg/zi din
a 20-a saptamand de gestatie sustine si regleaza metabo-
lismul energetic neuronal in timpul dezvoltarii fetale.
Procesele esentiale precum mielinizarea, sinaptogeneza,
dendritogeneza si neurotransmisia depind de enzimele
si hemoproteinele care contin fier [2,4]. Un deficit de fier
in primul trimestru de sarcina poate duce la modificari
ale substantei cenusii si ale structurii dendritice, dar si
ale hipocampului fetal, avand ca rezultat afectarea me-
moriei si a invatdrii, precum si riscul de disfunctie so-
ciald, performante cognitive scazute, abilitati lingvistice

reduse, si modificari comportamentale [2].

Iodul este esential pentru sintetizarea hormonilor tiroi-
dieni, care sunt fundamentali in primul trimestru de
gestatie, cu rol in migrarea neuronald si mielinizarea
creierului fetal. Absenta acestuia duce la leziuni neuro-
logice ireversibile. Prin urmare, deficienta de iod deter-
mind dereglarea neurogenezei fetale, migratiei neurona-

le, sinaptogenezei si mielinizérii [2].

Zincul joaca un rol important in dezvoltarea fetala, in-
tervenind in metabolismul carbohidratilor si proteine-
lor, sinteza acizilor nucleici, diviziunea si diferentierea
celulara. Mai mult, pare si aibd un rol important de re-
glare in sistemul imunitar. Studiile pe modele de soarece
indica faptul ca deficitul de zinc gestational este asociat

cu o scidere a masei in cerebel, sistemul limbic si corte-
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xul cerebral si o reducere a numarului de celule. Multe
studii au aratat o asociere intre nivelurile scazute de zinc
si riscul de TSA sau de a dezvolta simptome legate de
TSA, dar si rolul ,,terapeutic” al zincului [2]. Studiile in
vivo si in vitro au demonstrat cd o deficientd de zinc la
nivel sinaptic determind o reducere a densitatii sinap-
tice, ceea ce duce la simptome legate de TSA la soareci
[2,4].

Pe de altd parte, folosirea unor substante toxice nereco-
mandate in timpul sarcinii poate cauza prejudicii irepa-
rabile dezvoltarii viitoare a copilului. Astfel, expunerea
prenatala la fumul de tutun (EPT) este un factor de risc
bine cunoscut pentru nasterea prematurd, greutate mica
la nastere si rezultate adverse de dezvoltare neurologicd
in copilarie. Datele statistice demonstreaza ca aproxima-
tiv 5,5% din nasterile in 2020 au fost de la mame care au
fumat in timpul sarcinii, cu rate §i mai mari la locuitori
din mediul rural, cu un nivel de educatie mai scézut,
care au fost necasatorite sau au avut un nivel mai ridicat
de stres in timpul sarcinii. Existd multe cercetari care in-
dicd faptul cd EPT prenatala la sugarii nascuti la termen
este asociatd cu rezultate adverse ale dezvoltarii neuro-
logice, cum ar fi deficite in cognitie, limbaj si adaptare
la viata cotidiand, cét si risc crescut pentru probleme de
comportament si afectiuni de sindtate mintala. Nicoti-
na traverseaza bariera hemato-placentara si se leagd de
receptorii neuronali nicotinici de acetilcolind (nAChR),
care se gasesc in intregul sistem nervos fetal si regleaza
maturarea creierului fetal. In studiile pe animale, dove-
zile au sugerat ci expunerea prenatald la nicotind a dimi-
nuat substantial dimensiunea celulelor, cit si grosimea
stratului celular. Omotoso si colab. sidi, au constatat ca
expunerea gestationala la nicotind a modificat semnifi-
cativ morfologia neuronului si a crescut numarul astro-
citelor, ceea ce a afectat negativ dezvoltarea neurologica
la descendentii de sobolani. Cercetirile anterioare la om
au sugerat ca expunerea prenatald la nicotina a avut un
efect negativ asupra functiei neurotransmitatorilor si
dezvoltarii sinapselor [11]. Studiile clinice au demon-
strat o asociere intre fumatul prenatal §i volumul total
mai mic al creierului in unele regiuni precum nucleul
caudat, lobul frontal si cerebel. De asemenea literatura
de specialitate raporteazd, cd copiii expusi la fumat pre-
natal pe tot parcursul sarcinii au avut micsorarea cor-

texului frontal superior si a a celui precentral, care au
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fost asociate cu riscuri crescute de probleme afective si
anxietate [11,12].

O meta-analiza a studiat asocierea dintre fumatul ma-
tern in timpul sarcinii si metilarea ADN-ului nou-nés-
cutului la peste 450.000 de locuri CpG (cpG) in 13 studii
de cohortd. Autorii au demonstrat ca peste 6.000 de CpG
au fost metilati diferential la descendentii expusi la fu-
matul matern, inclusiv in mai multe gene care au fost
critice pentru dezvoltare. De asemenea, s-a constatat ca
fumatul matern in timpul sarcinii reduce semnificativ
metilarea genei PRDMS8 (domeniul PR contine 8), gena
strans reglata intr-o manierd spatio-temporald in timpul
dezvoltarii neuronale cu rol important in reglarea tran-
zitiei morfologice in dezvoltarea neocorticala [12,22].
Un impact semnificativ asupra dezvoltdrii neurologice
a copiilor, a capacitatii intelectuale si a capacitétii de in-
vatare il are si consumul matern de bduturi alcoolice in
timpul sarcinii. Indiferent de tipul de alcool consumat
de citre mama, compozitia principala a alcoolului (eta-
nol si metabolitul sdu acetaldehida) are capacitatea de a
traversa bariera hemato-placentard si afecta direct sau
indirect dezvoltarea embrionilor in utero intr-o manie-
ra multisistemicd. Mecanismul principal este sugerat de
neuroinflamatia si stresul oxidativ cu apoptoza celulelor
neuronale in creierul embrionului in curs de dezvoltare.
Prin mai multe cii de transductie a semnalului, inclu-
siv receptorul cuplat cu proteina G, receptorul tirozin
kinazei i receptorul insulinei, etanolul poate interfera
subtil cu dezvoltarea normald a sistemului nervos em-
brionar. Raspunsul inflamator cauzat de etanol la nivel
tisular al copilului, prin intermediul stresului oxidativ,
este direct legat de cresterea speciilor reactive de oxi-
gen. Totodatd, a fost identificatd o expresie redusa a
enzimelor antioxidante, cum ar fi superoxid dismutaza,
glutation peroxidaza si catalaza, faptul care se datorea-
zd probabil unui dezechilibru intre produsii stresului
oxidativ in cadrul tesutului tisular al embrionul in curs
de dezvoltare. Astfel, Sowel si colaboratorii sii [2] au
demonstrat ca consumul de alcool in timpul sarcinii
poate declansa un dezechilibru intre citokinele pro- si
antiinflamatorii la femeile gravide, care, la randul séu,
poate duce la modificiri ale dezvoltarii fetale. S-a ob-
servat o crestere semnificativa a citokinelor proinflama-
torii, cum ar fi TNF-a si IL-6, in raport cu nivelurile

de IL-10, iar aceastd discrepantd s-a corelat negativ cu
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dezvoltarea psihomotorie si mentala a copiilor la varsta
de 12 luni [2,14].

Consumul prenatal de cofeind la fel a fost un subiect
de interes si ingrijorare din ce in ce mai mare datorita
impactului sdu potential asupra dezvoltérii neurologice.
Galéra si colab. au descoperit ca copiii nascuti din mame
care au consumat > 200 mg/zi de cofeind in timpul sar-
cinii au prezentat o probabilitate crescutd de a prezenta
niveluri mai scazute ale coeficientului de inteligenta (IQ)
comparativ cu cei care consumau 100 mg/zi. Aceste con-
statdri au fost sustinute si de Zhang si colab., care au ara-
tat ca un consum mai mare de cofeind maternd de doud
sau mai multe cani (= 200 mg) a fost asociat semnificativ
cu un risc crescut de a manifesta tulburdri comporta-
mentale ale copiilor in viitor [10].

Unele medicamente utilizate in timpul sarcinii au fost
asociate cu TD la copii, dintre care sunt acidul valpro-
ic, talidomida, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoni-
nei (ISRS) cat si acetaminofen. Acidul valproic utilizat
ca agent anticonvulsivant si stabilizator al dispozitiei,
prezintd un risc semnificativ atunci cand este utilizat
in timpul sarcinii, in special in primul trimestru. Acest
medicament creste probabilitatea de aparitie a malfor-
matiilor fetale, defecte ale tubului neural, intarzieri in
dezvoltarea neurologicd, care sunt legate de dezvoltarea
TSA. ISRS adesea incluse in terapia tulburérilor depresi-
ve, traversand bariera hemato-placentard, reprezinta un
factor de risc semnificativ pentru TSA si au fost asociate
cu un impact potential asupra dezvoltarii neurocompor-
tamentale a copiilor [8].

Acetaminofenul (paracetamol), utilizat pe scara larga de
femeile insdrcinate ca antipiretic si analgezic, este, de
asemenea, asociat cu modificdri ale neurodezvoltarii
[6,8]. Numeroase studii au sugerat ca utilizarea aceta-
minofenului in timpul sarcinii este asociatd cu un co-
eficient de inteligenta (IQ) mai scdzut atunci cand este
utilizat fard prezenta febrei, insa utilizarea sa in timpul
sarcinii poate avea efecte minimale, sau chiar absente
asupra fitului in curs de dezvoltare, dacd este utilizat cu
scop antipiretic. Intr-un alt studiu, utilizarea acetamino-
fenului pentru mai mult de 28 de zile in timpul sarcinii a
fost asociata cu un risc crescut de aparitie TD [2,8]. Desi
s-a demonstrat ca acetaminofenul traverseaza bariera
placentard si, prin urmare, poate avea un impact direct

asupra dezvoltdrii fetale, mecanismele de actiune pentru
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efectul acetaminofenului asupra fetusilor raiman a fi inca
necunoscute. Cercetirile efectuate pe soareci au sugerat
cé utilizarea acetaminofenului in timpul sarcinii poate
afecta sistemul endocannabinoid, responsabil de dez-
voltarea simptomelor nervoase centrale, si ficatul fetal,
care este locul unde se vor dezvolta primele celule stem
hematopoietice, anterior mdduvei osoase. De asemenea,
utilizarea sa in timpul sarcinii poate perturba, de aseme-
nea, microbiota intestinald materna si fetald, ducand la
probleme de neurodezvoltare [8].

Expunerea prenatali la anestezice (EPA) poate fi clasifi-
catd in doud categorii - interventie chirurgicala a mamei,
cum ar fi patologiile abdomenului acut chirurgical, trau-
matismele si malignitatea materna si analgezia travaliu-
lui/ anestezia cezariana, care poate fi unificatd ca ane-
stezie intrapartum. Majoritatea anestezicelor, ca si alte
tipuri de medicamente, sunt solubile in lipide si astfel
pot traversa cu usurintd membrana hemato-placenta-
ra. Li si colegii sai au descoperit cd, dupa 6 ore de ane-
stezie cu izofluran 1,3%, concentratiile de izofluran in
creierul fetal si in creierul matern au fost considerabile
(0,40 si 0,42 mmol/g). Similar anestezicelor inhalatorii,
propofolul poate trece cu usurintd prin bariera hema-
to-placentara, cu un raport de concentratie mai mare in
plasma la mama/fat (5,4 si 0,35 mg/ml) [15]. Totusi, din
cauza timpului scurt dintre nastere si anestezie, a fost
sugerat cd acestea pot afecta respiratia §i resuscitarea
neonatala si nu ar fi suficiente dovezi pentru afecatarea
dezvoltarii neurologice la distanta, insa nu exista studii
care sd confirme acest punct. Astfel, unii cercetatori au
explorat relatia dintre anestezia intrapartum si dezvol-
tarea neurologicad la descendenti, iar Kearns si colegii
sdi [2], au explorat asocierea nasterii prin cezariand cu
anestezia generald versus anestezia spinald/epidurala,
cu manifestarile neurodezvoltarii in primele 1.000 de
zile de viata, demonstrand cd nasterea prin cezariand
sub anestezie generala a fost asociatd cu o mai frecventa
resuscitare a nou-nascutilor, un scor Apgar mai scizut si
cu asocierea altor interventii neonatale, insa insa relatia
cu dezvoltarea neuropsihica la varsta de 2 ani a fost una
mai putin semnificativd. In mod diferit, nasterea prin
cezariand sub anestezie epidurald pare sd reducd inci-
denta dificultatilor de invatare in comparatie cu nasterea
normald (fard anestezie) si grupul cu anestezie generala,

deoarece incidenta dificultitilor de invatare a fost simi-
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lara in grupul cu anestezie normald si generala. Un alt
studiu de cohorta efectuat de Tai Ren si colab. [15], nu
au ardtat nici o asociere intre analgezia travaliului epi-
dural matern si tulburirile specifice de neurodezvoltare,
cum ar fi TSA si tulburarile din spectrul autism, tulbu-
rarea de hiperactivitate cu deficit de atentie, tulburirile
intelectuale si epilepsia, astfel demonstind efecte favo-
rabile pentru a sustine promovarea tipului epidural al
analgeziei in timpul travaliului [2,15].

Expunerea la agentii infectiosi in timpul sarcinii la fel
poate fi un factor nefavoravil pentru aparitie dereglari-
lor de dezvoltare la copii. Studii lonfitudinale au iden-
tificat o asociere semnificativa intre infectiile virale din
primul trimestru de sarcind si un risc crescut de TSA
la copiii. Astfel, incd din anii 1980 a fost identificata o
prevalenta ridicata a infectiei congenitale cu CMV la co-
piii cu TSA. Zece la sutd dintre sugarii afectati prezintd
semne de infectie la nastere, cu un risc substantial de
sechele neurologice, cum ar fi pierderea auzului neuro-
senzorial, intarziere intelectuald, microcefalie, tulburari
convulsive si paralizie cerebrald [2,17]. Infectia mamei
cu rubeola in timpul sarcinii transmite virusul la fat,
provocand surditate, cataracta congenitala, microcefa-
lie, convulsii, dizabilitate intelectuald, autism, diabet si
disfunctie tiroidiana. HIV provoaca leziuni neuronale
si moarte celulard, ducind la encefalopatie progresiva
cu dizabilitati motorii la fat, precum si la microcefalie
si atrofie cerebrald, cu intarzieri cognitive si de limbaj.
La fel, in mod constant, studiile au arétat asocieri sem-
nificative intre infectia cu virusul gripal in al doilea tri-
mestru de sarcind si un risc crescut de 2 -8 ori de apari-
tie a schizofrenie la copil. Un studiu recent a evidentiat
efectele sezoniere in riscul de autism: se constata un risc
semnificativ mai mare de TSA la copiii conceputi in pe-
rioada decembrie-martie, comparativ cu cei conceputi
in iulie, posibil din cauza ratelor mai mari de infectii
respiratorii in lunile mai reci. Un alt studiu care a inclus
peste 1.5 milioane de copii, a demonstrat cd infectie sau
inflamatie care necesitd spitalizarea femeilor insdrcinate
a fost asociata cu riscul de dezvoltare tulburarilor psihi-
atrice la copiii lor [6, 17].

Infectiile bacteriene, la randul lor, pot declansa inflama-
rea placentei si a membranelor fetale, ducind la placen-
titd, deciduitd si corioamnionitd. Raspunsul inflamator

exacerbat declansat de infectia bacteriana are poten-
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tialul de a provoca leziuni cerebrale la fatul in curs de
dezvoltare, ducind la modificiri ale functiilor cognitive
si psihologice la copii, cum ar fi paralizia cerebrala, schi-
zofrenia si TSA. Un studiu caz-control care a implicat
4184 de copii diagnosticati cu TSA a evidentiat impactul
potential al infectiilor bacteriene in perioada prenatala,
in special in timpul celui de-al treilea trimestru, prin sta-
bilirea unei asocieri intre prezenta infectiei si dezvolta-
rea TSA [2, 6].

Stresul prenatal la fel a fost asociat cu tulburarile de
comportament la copii, fapt care se poate datora dis-
functiei imune, actiunii crescute in axa hipotalamo-hi-
pofizo-suprarenald (HPA) si microbiota intestinald
anormala. Confruntarea cu situatiile stresante in timpul
sarcinii induce o activare a axei HPA, iar daca procesul
este de lunga durata la supraactivarea acesteia cu cres-
terea expunerii la cortizolul eliberat in circulatie catre
fat [2,8].

Existd tot mai multe dovezi, atit experimentale, cat si
epidemiologice, care demonstreazi ca poluarea aerului
are un impact negativ asupra sistemului nervos central.
Acest impact este mai pronuntat atunci cind expune-
rea are loc in etapele timpurii ale dezvoltirii creierului.
Astfel, expunerea prenatala si timpurie la poluanti poate
afecta negativ volumul creierului si functiile cognitive,
ducénd la o frecventd mai mare a problemelor compor-
tamentale. In special, expunerea in utero la poluanti
este asociatd cu probleme motorii §i comportament
impulsiv, in mod deosebit la baieti [17]. Efectul negativ
al poluantilor poate fi explicat prin inductia proceselor
inflamatorii cu eliberarea produsilor stresului oxidativ,
care contribuie la aparitia maladiilor sistemului nervos
central. Poluantii atmosferici, cum ar fi oxizii de azot si
hidrocarburile aromatice policiclice, genereaza specii re-
active de oxigen cu modificarea structurilor microgliale
din creier, astfel afectdnd integritatea barierei hemato-
encefalice si dezvoltarea celulelor neuronale. De aseme-
nea, poluarea aerului este asociata cu dificultati in dife-
rentierea celulelor stem neuronale si apoptoza acestora,
ambele fiind cruciale pentru dezvoltarea si functionarea
creierului [6,17]. Magen-molho si colegii sdi in studiul
de tip caz-control, care a implicat copii diagnosticati cu
tulburari de spectru autist, au evidentiat o asociere po-
zitiva intre aceste tulburdri si expunerea gestationala la

poluantii din aer. Autorii au sugerat cd expunerea prena-
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tald la particule fine i grosiere din aer poate fi asociaté
cu un risc crescut de aparitie a TND. In mod similar,
Rahman si al. au efectuat un studiu de cohorta retros-
pectiv, care a implicat 294.937 de perechi mama-copil
cu nasteri monofetale la spitalele din SUA. Rezultatele
studiului, la fel, au relevat o asociere pozitivd intre ex-
punerea la poluantii de mediu si TD, aceasta fiind mai
frecventd in cazul copiilor cu sex masculin [18,19].
Expunerea la unele pesticide in perioada intrauterina
este asociatd cu hiperactivitate si deficit de atentie, co-
ordonare i memorie slaba, afectarea motricitatii fine si
grosiere, cognitiei si aparitia tulburarilor de compor-
tament de spectru autist. In mod obisnuit, pesicidele
afecteazd dezvoltarea neuropsihicd prin diferite meca-
nisme, cum ar fi stresul oxidativ, neuroinflamatia, ni-
velurile crescute de calciu in celule, moartea celulelor
neuronale si modificérile nivelurilor de neurotransmi-
tatori. Astfel, pesticidele organoclorate si organofosfa-
te apartin clasei de substante toxice care sunt capabile
sd modifice neurodezvoltarea in perioada gestationa-
13, deoarece pot traversa bariera placentara si provoca
modificdri in dezvoltarea fetala datorita proprietétilor
lor lipofile. Acestea permit deschiderea sustinuta a ca-
nalelor de sodiu si interactiunea cu receptorii acidului
gamma-aminobutiric, avand un efect neurotoxic pu-
ternic. Expunerea perinatala la acesti agenti provoacd
modificéri ale neurotransmisiei si este consideratd un
factor de risc pentru aparitia TD. Un studiu a evaluat
prezenta pesticidelor organoclorurate in laptele matern
si asocierea acestora cu TD la copiii norvegieni si a re-
usit sd identifice ca f-hexaclorociclohexanul este asoci-
at cu un risc semnificativ mai mare de aparitie a TD la
copii [3,6].

Expunerea la metale grele in timpul sarcinii poate avea
un impact negativ asupra copilului, cu modificari in ne-
urodezvoltarea si comportamentul acestuia [19]. Astfel,
plumbul traverseazd bariera hemato-placentara, dease-
menea si pe cea hemato-encefalicd, si se depune la nivel
tisular al creierului. Plumbul, de asemenea poate modi-
fica structura celulelor endoteliale din creierul imatur, si
interfera direct cu semnalizarea neuronald, fiind asociat
cu o cognitie redusd, alterarea auditiva si modificari ale
retinei la copii [18]. Studii din literatura demonstreaza
un nivel ridicat de Pb si Hg, cat si un nivel scizut de

antioxidanti (precum vitamina E) in sdngele pacientilor
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cu TSA, in comparatie cu copiii sanitosi [19]. In functie
de nivelul de expunere, plumbul poate duce la scide-
rea coeficientului de inteligentd, modificiri comporta-
mentale, cum ar fi reducerea duratei de atentie, creste-
rea comportamentului antisocial si reducerea nivelului
educational [19].

Exista studii contradictorii cu privire la asocierea din-
tre mercur (Hg) si TSA. Unele studii au comparat can-
titatea de Hg din sangele femeilor insarcinate si nu au
gidsit comportamente legate de autism la descendenti.
In schimb, alte studii au notat o crestere semnificativa a
Hg in sénge la pacientii cu TSA in comparatie cu copiii
sanatosi. Mai mult, intoxicatia cu mercur si autismul au
elemente in comun, inclusiv necroza neuronald, cres-
terea dendritica, glioza, disfunctia mitocondriala, neu-
roinflamatia, dezechilibrul dintre radicalii liberi si anti-
oxidanti, peroxidarea lipidelor si demielinizarea axonald
[19]. Cadmiu (Cd) poate avea efecte directe sau indirec-
te asupra dezvoltarii creierului, prin actiunea sa asupra
ciclului celular, proliferarea, diferentierea si apoptoza
celulara. Existd putine informatii despre posibila relatie
dintre expunerea la cadmiu si riscul crescut de autism,
insd unele studii au inregistrat o scddere semnificativa
a nivelului de Cd in parul copiilor cu autism in com-
paratie cu copiii sdnatosi, deasemenea un alt studiu a
raportat o eliminarea redusd a Cd in urina, ce ar putea
fi compatibild cu alterarea mecanismelor de degradare a
metalelor, si cu cresterea consecutiva ale acestora in sin-
ge [18]. Expunerea excesiva la manganul (Mn) induce
neurotoxicitate si ar putea fi, de asemenea, un factor de
risc pentru maladiile neurodegenerative, necatind faptul
cd acesta are diverse efecte fiziologice, fiind implicat in
degradarea proteinelor, lipidelor si carbohidratilor, acti-
vitatea tesutului cerebral, ca cofactor enzimatic. Studiile
au descoperit asocieri intre expunerea excesivd la Mn
si deficienta cognitiva, pierderea memoriei pe termen
scurt si deficitul de atentie. In plus, Mn a fost asociat cu
disfunctia dopaminergicd, inclusiv cu modificari struc-
turale, functionale si neurochimice ale sistemului do-
paminergic, sugerand cd supraexpunerea la Mn este un
potential factor de risc in patogeneza TSA [19]. Niche-
Iul (Ni), care patrunde in organism prin alimente, apa,
contactul pielii si aer, de obicei in timpul utilizérii sale
industriale, creste producerea radicalilor liberi si a stre-

sului oxidativ, dezechilibru al nivelului de antioxidanti
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si alterarea indirecta a procesului de reparare a ADN-
ului. Un studiu realizat in Statele Unite a aratat cd copiii
ndscuti in zone cu continut ridicat de Ni in atmosfera au
fost diagnosticati cu TSA. Prin urmare, aceste rezultate
sugereazd ca expunerea perinatald la Ni este un factor
de risc pentru dezvoltarea TND [18]. Arseniul (As) in
formd preponderent anorganicd, a fost asociat cu efecte
adverse asupra functiilor cognitive, cum ar fi nivelul IQ
[19]. Cupru (Cu), fiind necesar pentru dezvoltarea nor-
mald a fatului si implicat in mai multe procese biologice,
in cantitatea crescutd este asociat cu efect toxic asupra
tesutului cerebral avind capacitatea de a provoca stresul
oxidativ [18,19].

Concluzii. Factorii care influenteazd dezvoltarea unui
copil sunt multipli si actioneaza inca din perioada in-
trauterind, avind un impact semnificativ asupra dezvol-
tarii ulterioare. Acesti factori includ atit aspecte gene-
tice, cat si mediu, alimentatie, stilul de viata al mamei
si conditiile de sanitate. Este esential ca medicul si fie
bine informat despre acesti factori si sd ofere viitoarei
mame consiliere adecvata, pentru a minimiza riscurile
si a asigura o dezvoltare optima a copilului, prevenind
astfel eventualele complicatii sau consecinte negative pe

termen lung.
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SUMMARY

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS AND DEVELOPMENTAL DISORDERS IN CHILDREN
UNDER 5 YEARS OF AGE.

Background: Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease in children, with
significant impacts on physical, cognitive, and emotional development, particularly in children under 5 years of age.
The chronic inflammation characteristic of JIA interferes with essential biological processes during critical stages of
growth and maturation.

Methods: This literature review was conducted through a systematic search of PubMed, Scopus, Web of Science,
and Google Scholar databases. Search terms such as ,,juvenile idiopathic arthritis AND developmental disorders
AND children under 5 years” were used to identify relevant articles published between 2019 and 2024.

Results: JIA is associated with growth delays, motor dysfunctions, and cognitive impairments caused by chronic
systemic inflammation and the long-term effects of treatments. Additionally, affected children face increased risks
of anxiety, depression, and social isolation. Major risk factors include the severity of inflammation, early disease
onset, and limited access to modern biological therapies. Identified gaps in the literature highlight the need for lon-
gitudinal studies to better understand the long-term developmental outcomes in this vulnerable population.
Conclusions: JIA profoundly impacts the development of young children, emphasizing the importance of multi-
disciplinary and personalized interventions. Future research should focus on evaluating long-term outcomes and
developing integrated therapeutic strategies that address both inflammation control and overall developmental sup-
port.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, developmental disorders, children under 5, chronic inflammation.

REZUMAT
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA SI TULBURARILE DE DEZVOLTARE LA COPIII SUB 5 ANI

Introducere: Artrita Juvenild Idiopaticd (AJI) este cea mai frecventd boald reumaticé cronici la copii, avind un im-
pact semnificativ asupra dezvoltarii fizice, cognitive si emotionale, in special la copiii sub 5 ani. Inflamatia cronica
caracteristica AJI interfereazd cu procesele biologice esentiale in etapele critice de crestere si maturizare.

Materiale si metode: Aceasta revizuire a fost realizatd printr-o analiza sistematica a literaturii, utilizand bazele de
date PubMed, Scopus, Web of Science si Google Scholar. Termeni de cautare precum ,,juvenile idiopathic arthritis
AND developmental disorders AND children under 5 years” au fost folositi pentru identificarea articolelor relevante
publicate intre 2019 si 2024.

Rezultate: AJI este asociata cu intarzieri in crestere, disfunctii motorii si afectarea functiei cognitive, cauzate de in-
flamatia sistemica cronica si efectele pe termen lung ale tratamentelor. Copiii afectati prezinta, de asemenea, un risc

crescut de anxietate, depresie si izolare sociala. Factorii de risc majori includ severitatea inflamatiei, debutul precoce
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al bolii si accesul limitat la terapii biologice moderne.
Concluzii: AJT influenteaza profund dezvoltarea copilu-
lui mic, subliniind necesitatea unui management multi-
disciplinar si personalizat. Cercetarile viitoare ar trebui
sd se concentreze pe evaluarea efectelor pe termen lung
si pe dezvoltarea unor strategii terapeutice integrate care
sd abordeze atit controlul inflamatiei, cat si sprijinul
dezvoltarii generale.

Cuvinte-cheie: artrita juvenila idiopatica, tulburéri de

dezvoltare, copii sub 5 ani, inflamatie cronica.

Introducere

Bolile cronice din copildrie constituie o provocare ma-
jord in practica pediatricd, avind implicatii profunde
asupra sdnatatii si dezvoltérii pe termen lung. La copiii
cu varsta sub 5 ani, aceste afectiuni sunt deosebit de
relevante datoritd vulnerabilitdtii biologice caracter-
istice unei etape critice de crestere si maturizare. In
aceastd perioadd, dezvoltarea acceleratd a sistemului
imunitar si plasticitatea neurocognitivd expun copilul
la riscuri semnificative, iar impactul bolilor cronice
poate influenta profund dezvoltarea fizicd, cognitiva si
psiho-emotionald. Aceste efecte impun nu doar o ges-
tionare riguroasa a bolii de baza, ci si interventii inte-
grate pentru a preveni sau minimiza complicatiile pe
termen lung [1, 2, 3].

Artrita Juvenila Idiopaticd (AJI) reprezintd un exemplu
paradigmatic al unei boli cronice inflamatorii cu un im-
pact semnificativ asupra copiilor, inclusiv asupra celor
cu varsta sub 5 ani. AJI, cea mai frecventa boald reumat-
icd din pediatrie, se caracterizeazd prin inflamatie artic-
ulard persistentd si, in anumite cazuri, prin manifestiri
sistemice. Varietatea subtipurilor clinice si severitatea
diversd a bolii subliniaza complexitatea managementu-
lui acesteia [4, 5]. Complicatii precum intarzierea creste-
rii, disfunctiile articulare si uveita cronica evidentiaza
nevoia unui management multidisciplinar care sa abor-
deze atit aspectele imediate, cat si pe cele pe termen
lung. Copiii mici sunt deosebit de susceptibili la efectele
negative ale inflamatiei cronice, ceea ce poate influenta
nu doar sandtatea fizica, ci si procesul general de dez-
voltare [6].

In acest context, studierea AJI la copiii sub 5 ani oferd
oportunitatea de a intelege mai bine modul in care bolile

cronice influenteazd dezvoltarea copilului mic [7, 8].
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Scopul acestei revizuiri de literatura este de a oferi o
analizd cuprinzétoare si criticd a datelor actuale privind
impactul artritei juvenile idiopatice asupra tulburérilor
de dezvoltare la copiii sub 5 ani. Lucrarea vizeazi elu-
cidarea relatiilor complexe dintre inflamatia cronica,
caracteristicile clinice specifice si intarzierea dezvoltarii
fizice, motorii si cognitive, avind in vedere particular-

itdtile acestei grupe de varsta vulnerabile.

Materiale si metode

Aceasta revizuire a literaturii a fost realizata respectand
principiile metodologice recunoscute pentru articolele
stiintifice de tip revizuire, utilizind o abordare siste-
maticd pentru identificarea, selectia si analiza criticd a
surselor relevante. Cercetarea literaturii a fost efectuata
utilizind urmétoarele baze de date stiintifice: PubMed,
Scopus, Web of Science si Google Scholar, avand in ve-
dere acoperirea lor extinsd in domeniul reumatologiei
pediatrice si al tulburérilor de dezvoltare.

Au fost utilizate cuvinte-cheie si operatori booleani pen-
tru a asigura identificarea unui set extins de articole re-
levante. Exemple de termeni de cautare includ: ,juvenile
idiopathic arthritis AND developmental disorders AND
children under 5 years”; ,,chronic inflammation AND
growth delay AND preschool children”; ,,juvenile idio-
pathic arthritis AND motor and cognitive development”.
Cautarea a fost restrictionata la articole publicate in ulti-
mii 5 ani (2019-2024), pentru a reflecta cele mai recente
dovezi stiintifice.

Aceastd revizuire este limitatd de disponibilitatea sur-
selor accesibile, precum si de potentialele lacune din li-
teratura existentd privind aceasta categorie specificd de

pacienti.

Rezultate

Bolile cronice sunt definite ca afectiuni de lunga duratd,
caracterizate printr-un curs evolutiv persistent, necesita-
tea unui management medical constant si impact sem-
nificativ asupra calitétii vietii pacientilor. La copiii sub 5
ani, aceste afectiuni cuprind o gama variatd, incluzand
boli genetice, metabolice, inflamatorii si autoimune. In
acest context, artrita juvenila idiopatica se evidentiaza
ca cea mai frecventd boald reumaticd pediatrica, cu o
prevalenta globala variind intre 16 si 150 de cazuri la
100.000 de copii, in functie de regiune si metodologiile

utilizate in studii [9].
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Prevalenta tot mai mare a bolilor cronice in randul co-
piilor mici reflectd avansurile in diagnosticarea precoce,
cresterea ratelor de supravietuire neonatala si schimba-
rile din mediul social si ecologic. Aceastd tendintd aduce
provociri suplimentare pentru sistemele de sdnatate, in
special in ceea ce priveste diagnosticul timpuriu, trata-
mentul personalizat si prevenirea complicatiilor asociate
[2].

Perioada de la nastere pand la varsta de 5 ani este marca-
ta de o dezvoltare acceleratd a tuturor sistemelor biolo-
gice, inclusiv a sistemului imunitar, nervos si endocrin.
Aceste procese sunt esentiale pentru cresterea armoni-
oasd si maturizarea functionald. Totusi, la copiii mici,
aceste sisteme se afld intr-o etapa de vulnerabilitate, ceea
ce ii face extrem de susceptibili la influentele negative ale
bolilor cronice [10].

Inflamatia cronicd, specifica afectiunilor precum AJI,
poate influenta procesele biologice prin multiple meca-
nisme. Inflamatia sistemica persistentd afecteaza sanata-
tea fizica si dezvoltarea cognitivd prin mecanisme pre-
cum neuroinflamatia si afectarea microvascularizatiei
cerebrale. De asemenea, tratamentele de lungé durati, in
special corticosteroizii si alte terapii imunosupresoare,
pot accentua riscurile asociate, contribuind la intarzie-
rea cresterii si la alte complicatii [11].

Bolile cronice, inclusiv AJI, influenteazd mai multe di-
mensiuni ale dezvoltarii copilului mic, generand conse-
cinte pe termen lung care necesitd interventie multidis-
ciplinara:

o Dezvoltarea fizica: Inflamatia sistemica persistentd
si efectele secundare ale tratamentului contribuie la
intarzierea cresterii staturale si la disfunctii articu-
lare. La copiii mici cu AJI, aceste complicatii sunt
frecvente si pot afecta mobilitatea, limitdnd interac-
tiunile sociale si explorarea mediului [6].
Dezvoltarea cognitiva: Procesul cognitiv poate fi
afectat de mecanisme indirecte, precum neuroin-
flamatia sau stresul oxidativ. Copiii cu boli cronice
prezintd un risc crescut de intarzieri in achizitiile
cognitive si dificultdti de invatare, ceea ce sublinia-
zd necesitatea evaludrii neuropsihologice periodice
[12].

Dezvoltarea emotionala si sociala: Bolile cronice
au un impact semnificativ asupra sanatétii emotio-

nale si sociale, contribuind la anxietate, depresie si
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izolare sociald. Povara emotionala a bolii este resim-
titd nu doar de copil, ci si de familie, influentand in-

direct mediul psihosocial in care acesta creste [10].

Tulburarile de dezvoltare asociate artritei juvenile
idiopatice

1. Aspecte fizice

« Intarzieri in crestere si dezvoltarea somatica. In-
flamatia cronicd, caracteristicd AJI, interfereazd
cu procesul de crestere prin mecanisme complexe,
inclusiv eliberarea crescutd de citokine proinflama-
torii (IL-1, IL-6, TNF-a), care inhiba proliferarea
si diferentierea condrocitelor la nivelul placilor de
crestere. In plus, utilizarea prelungiti a corticotera-
piei, necesara pentru controlul inflamatiei, este aso-
ciatd cu sciderea mineralizdrii osoase si intarzieri
staturale. Aceste efecte pot conduce la disproportii
somatice si la o calitate redusa a vietii pe termen
lung [13, 14].

Impactul durerii cronice si al inflamatiei sistemi-
ce asupra dezvoltarii motorii.

Durerea cronica articulara si limitarea miscarilor,
determinate de inflamatia persistenta, afecteaza
negativ dezvoltarea motorie la copiii mici. Aces-
tea pot impiedica atingerea unor etape importante
in dezvoltarea motorie, cum ar fi mersul indepen-
dent, alergarea sau saritul, contribuind la intarzieri
semnificative. In plus, evitarea activitatilor fizice
datorita disconfortului sau a rigiditatii articulare
accentueaza pierderea masei musculare si limitérile
functionale [15, 16].

2. Aspecte cognitive
o DPosibile intarzieri cognitive si dificultiti de inva-
tare. Procesul de invatare poate fi afectat indirect de
boala cronica prin mai multe mecanisme: inflama-
tia sistemicd, oboseala cronicd si frecventele absente
de la scoala sau gradinita. Studiile indica o corelatie
intre nivelurile ridicate ale citokinelor inflamatorii
si afectarea functiei cognitive, ceea ce sugereazd un
impact direct al inflamatiei asupra dezvoltérii neu-
rocognitive [12, 17].

Influenta bolii si tratamentelor asupra functiei
cognitive. Tratamentul AJI, desi esential pentru
controlul bolii, poate avea efecte secundare care in-

fluenteazd functia cognitiva. De exemplu, corticos-
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teroizii pot induce tulburéri de dispozitie, dificultati
de concentrare si probleme de memorie. Aceste as-
pecte subliniazd necesitatea monitorizérii neuropsi-

hologice periodice la copiii afectati [18, 17].

3. Aspecte psiho-emotionale

Anxietatea si depresia ca raspuns la o boala croni-
ca. Trairea cu AJI impune o povard emotionala sem-
nificativd asupra copilului, care poate experimenta
anxietate legata de durere, tratamente invazive sau
incertitudinea evolutiei bolii. Depresia este, de ase-
menea, frecvent intilnita, influentatd de sentimen-
tul de diferenté fatd de colegi si de impactul fizic al
bolii. Prezenta acestor tulburdri necesitd evaludri
psihologice si interventii timpurii pentru a sprijini
sdnatatea mentald [19, 20, 21].

Impactul izolarii sociale si al limitarilor fizice
asupra dezvoltarii emotionale. Copiii cu AJI pot
intdmpina dificultati in integrarea sociala din cauza
limitérilor fizice si a stigmatizdrii. Izolarea sociala,
combinata cu restrictiile fizice, afecteaza dezvolta-
rea emotionala, contribuind la scaderea stimei de
sine si la dificultéti in relatiile interpersonale. Aceste
aspecte subliniaza importanta integrarii copilului in
activitdti sociale si sprijinului familial in promova-

rea unui mediu psihosocial favorabil [22].

Factori de risc pentru tulburarile de dezvoltare

Identificarea si analiza factorilor de risc asociati tulbura-

rilor de dezvoltare la copiii cu artrita juvenild idiopatica

sunt esentiale pentru intelegerea impactului bolii si op-

timizarea interventiilor terapeutice. Aceste riscuri pot fi

clasificate in functie de factori specifici bolii, tratamen-

tului, contextului socio-economic si predispozitiei gene-

tice sau epigenetice [23].

1. Factori specifici bolii

Inflamatia cronica si severitatea bolii: Inflamatia
persistentd este principalul mecanism prin care AJI
afecteaza dezvoltarea copiilor. Nivelurile ridicate
de citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-a) nu
doar ca exacerbeaza simptomele articulare, dar in-
fluenteazd negativ si procesele de crestere si dezvol-
tare somatica. Severitatea bolii este direct corelatd
cu riscul aparitiei intarzierilor fizice si cognitive, iar
managementul insuficient al inflamatiei creste ris-

cul complicatiilor pe termen lung [11, 24].
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Debutul precoce si durata inflamatiei active. Un
debut precoce al AJL, in special sub varsta de 5 ani,
este asociat cu o probabilitate mai mare de afectare
a dezvoltdrii, datoritd impactului asupra unei etape
critice de maturizare biologicd. Cu cat inflamatia
rdméne activd mai mult timp, cu atat creste riscul
de afectare ireversibila a plicilor epifizare, a functiei

cognitive si a sanatatii emotionale [30].

2. Factori legati de tratament

Efectele secundare ale corticoterapiei si altor tra-
tamente: Desi corticoterapia este eficienta pentru
controlul rapid al inflamatiei, utilizarea sa pe ter-
men lung este asociatd cu efecte adverse semnificati-
ve, cum ar fl intarzierea cresterii, osteoporoza, riscul
crescut de infectii si tulburéri de dispozitie. In mod
similar, alte tratamente, cum ar fi metotrexatul sau
terapiile biologice, pot induce efecte secundare care
necesitd monitorizare atenta si ajustdri terapeutice
[25].

Accesul limitat la terapii biologice sau alte trata-
mente moderne: In anumite regiuni, accesul limitat
la medicamente biologice de ultima generatie si alte
terapii inovative reprezintd o bariera semnificativa
in gestionarea eficientd a bolii. Acest deficit poate
duce la un control suboptimal al inflamatiei si la
progresia bolii, crescand riscul de dizabilitéti pe ter-

men lung [26].

3. Factori socio-economici

Accesul redus la servicii medicale: Calitatea ingri-
jirii medicale variaza semnificativ in functie de ac-
cesul geografic si economic la centrele de reumato-
logie pediatrica. Copiii din familii cu acces limitat la
specialisti au un risc mai mare de diagnostic tardiv,
monitorizare insuficientd si tratament suboptimal,
ceea ce contribuie la agravarea tulburérilor de dez-
voltare [27].

Sprijinul familial si statutul socio-economic:
Sprijinul familial joacd un rol esential in gestionarea
bolii cronice. Statutul socio-economic scazut este
asociat cu un risc crescut de tulburari de dezvoltare,
datorita resurselor financiare limitate, educatiei pa-
rentale deficitare si dificultatilor in mentinerea unui

regim terapeutic consistent [3, 28].

4. Factori genetici si epigenetici

Contributii genetice: Predispozitia genetica la AJI
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influenteaza severitatea bolii si raspunsul la trata-
ment. De exemplu, prezenta anumitor polimorfisme
genetice poate determina o susceptibilitate crescuta
la inflamatie sau o rezistentd la anumite terapii.
Mecanisme epigenetice: Factorii epigenetici, cum
ar fi metilarea ADN-ului si modificdrile histonice,
pot fi activati de expuneri prenatale sau postnatale
la stres, infectii sau factori de mediu. Aceste meca-
nisme pot influenta raspunsul imun si severitatea
bolii, contribuind indirect la riscul de tulburiri de
dezvoltare [15].

Discutii

Artrita Juvenild Idiopatica (AJI) reprezintd o provocare
majord in pediatrie, avand implicatii complexe asupra
dezvoltérii fizice, cognitive si emotionale, in special la
copiii sub 5 ani. Aceastd revizuire a evidentiat impac-
tul semnificativ al inflamatiei cronice si al complicatiilor
asociate asupra proceselor de crestere si maturizare, sub-
liniind necesitatea unui management integrat si perso-
nalizat pentru aceastd categorie vulnerabila.

Un aspect central al analizei il reprezinté rolul inflama-
tiei cronice sistemice in intarzierea dezvoltdrii fizice si
motorii. Citokinele proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-a)
joacd un rol esential in acest proces, interferand cu pro-
liferarea si maturarea celulelor din plicile de crestere,
ceea ce conduce la intarzieri staturale si la disfunctii ar-
ticulare. In plus, durerea cronica si rigiditatea articulara
determina o reducere a activitatii fizice, ceea ce afecteaza
dezvoltarea motorie si interactiunea copilului cu mediul.
Aceste efecte subliniaza importanta interventiilor tera-
peutice timpurii si eficiente pentru prevenirea compli-
catiilor pe termen lung [14].

De asemenea, tratamentele utilizate in AJI, in special
corticoterapia, contribuie atat la controlul inflamatiei,
cat si la riscuri semnificative. Utilizarea pe termen lung
a corticosteroizilor este asociatd cu intarzieri ale creste-
rii, osteoporoza si efecte metabolice adverse. Acest lucru
impune necesitatea dezvoltarii unor protocoale de trata-
ment care sa maximizeze eficacitatea si sd reducd efecte-
le secundare asupra copiilor aflati intr-o etapa criticd de
dezvoltare [29].

Impactul AJI asupra dezvoltarii cognitive si emotionale
este, de asemenea, relevant. Inflamatia cronica, combi-

natd cu stresul psihologic si oboseala, poate influenta
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negativ functia neurocognitiva. Studiile au demonstrat
cé nivelurile ridicate de citokine proinflamatorii sunt
asociate cu afectarea functiei cognitive, cum ar fi me-
moria, atentia i viteza de procesare. in plus, anxietatea,
depresia si izolarea sociald, frecvent intilnite in randul
copiilor cu boli cronice, contribuie la 0 povard emoti-
onald semnificativd, atat pentru copii, cit si pentru fa-
miliile acestora. Aceste constatari subliniaza importanta
evaluarii neuropsihologice periodice si a sprijinului psi-
hosocial continuu [20].

Un alt punct important este analiza factorilor de risc. Se-
veritatea inflamatiei, debutul precoce al bolii si accesul
limitat la terapii moderne sunt determinanti majori ai re-
zultatului clinic. In plus, factorii socio-economici, cum ar
fi accesul limitat la servicii medicale specializate si resur-
sele financiare reduse, amplifica inegalititile in ingrijirea
copiilor cu AJI. Este necesara elaborarea unor politici de
sdndtate care si abordeze aceste bariere $i si promoveze
accesul echitabil la ingrijiri medicale de calitate [30].
Lacunele identificate in literatura de specialitate includ
lipsa studiilor longitudinale care sd evalueze efectele pe
termen lung ale AJT asupra dezvoltérii copiilor sub 5 ani
si absenta protocoalelor standardizate de monitorizare a
dezvoltarii. Cercetérile viitoare ar trebui s vizeze o in-
telegere aprofundata a mecanismelor patogenetice si sd
dezvolte interventii terapeutice adaptate nevoilor indivi-

duale ale pacientilor.

Concluzii

Artrita Juvenila Idiopaticd are un impact profund asupra
dezvoltarii fizice, cognitive si emotionale a copiilor sub 5
ani, influentand parametrii normali de crestere si matu-
rizare. Inflamatia cronicd si complicatiile asociate trata-
mentului contribuie la intarzierea dezvoltarii somatice si
la afectarea functiei cognitive, subliniind necesitatea unui
management multidisciplinar si integrat.

Aceastd revizuire a sintetizat datele actuale privind meca-
nismele patogenetice, factorii de risc si implicatiile clinice
ale AJI in aceasta grupa de varstd vulnerabila. Constatari-
le subliniazd importanta diagnosticirii precoce, monito-
rizdrii atente §i implementarii unor strategii terapeutice
personalizate care sd abordeze nu doar inflamatia, ci si
nevoile complexe de dezvoltare ale copiilor afectati.

cesare interventii multidimensionale care s includd ac-
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ces imbunatatit la terapii moderne, sprijin psihosocial
pentru familii si integrarea unor programe de reabilitare
care sa sprijine dezvoltarea armonioasa a copilului. Cer-
cetarile viitoare ar trebui sd se concentreze pe efectele pe
termen lung ale AJI si sa contribuie la elaborarea unor
ghiduri clinice standardizate pentru imbundtatirea cali-
tdtii vietii acestor pacienti.

Prin aceastd revizuire, lucrarea aduce o contributie im-
portanta la intelegerea complexitatii AJI sila fundamen-
tarea unor strategii terapeutice mai eficiente si mai echi-
tabile, cu scopul de a sprijini sdnétatea si dezvoltarea pe

termen lung a copiilor afectati.
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF CONGENITAL ANOMALIES MONITORING
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA WITH EUROCAT DATA

Introduction. Congenital anomalies (CA) are a current problem in human pathology. In the Republic of Moldova
(RM), CA ranks second in the infant mortality. Among the prophylactic measures an important place is given to the
monitoring of the CA.

Aim of the study: is assessing the prevalence, structure and time changes of CA in the RM compared to the data
from the EUROCAT international registry for the period 2013-2022.

Materials and methods. An epidemiological approach was used in the research. The data from the National CA
Register of RM, 2013 - 2022 and official data from the National Bureau of Statistics of the RM were used. The data
from the official EUROCAT website were used for comparative analysis.

Results. In the National Registry of CA of the RM, 2013 - 2022, the prevalence of CA was 15,88 per 1000 live new-
borns (nn) vs. 26,54:1000 in EUROCAT. In the structure of CA in the RM an important place was cardiovascular
CA, i. e, 26,2:1000 nn, multiple CA, 19,9:1000 nn, and musculoskeletal CA, 17,4:1000 nn. In EUROCAT, the fre-
quency of cardiovascular CM was higher as 33,6:1000 nn, multiple CA are registered as 8,2:1000 nn and musculo-
skeletal CA as 18,8:1000 nn.

Conclusions: The CA prevalence below 20 per 1000 nn indicates the need to improve the work corresponding to
EUROCAT recommendations. The National Registry of CA in the RM provides important epidemiological infor-
mation and needs to be developed and improved.

Keywords: monitoring, congenital anomalies, international register EUROCAT, prevalence, structure of congenital

anomalies.

REZUMAT

ANALIZA COMPARATIVA A REZULTATELOR MONITORIZARII MALFORMATIILOR
CONGENITALE IN REPUBLICA MOLDOVA CU DATELE EUROCAT

Introducere. Malformatiile congenitale (MC) reprezinta o problema actuala in patologia umana. In Republica Mol-
dova (RM) MC ocupa locul II printre cauzele mortalitatii infantile. Printre masurile directiei profilactice un loc
important se acordd monitorizarii MC.

Scopul studiului: este de a evalua frecventa, structura si dinamica MC in Republica Moldova in comparatie cu
indicatorii registrului international EUROCAT pentru perioada 2013-2022.

Materiale si metode. In cercetare a fost utilizatd o abordare epidemilogica. Studiul utilizeaza date din Registrul
National MC al RM pentru perioada 2013-2022 si date oficiale de la Biroul National de Statistica al RM. Materialele

de pe site-ul oficial al Registrului EUROCAT au fost utilizate pentru analiza comparativa.
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Rezultate. Potrivit datelor Registrului National al MC din Republica Moldova, in perioada 2013-2022 frecventa
medie de MC a fost 15,88 la 1 000 de nou-nascuti (nn) vii, in EUROCAT frecventa medie de MC a fost 26,54/1000
nn. In structura MC monitorizate in Republica Moldova, un loc important ocupa MC ale sistemului cardiovascular
(26,2/1000 nn), MC multiple (19,9/1000 nn) si MC ale sistemului osteomuscular (17,4/1000 nn). In EUROCAT,
frecventa MC ale sistemului cardiovascular este mai mare si se ridica la 33,6/1000 nn, MC multiple sunt inregistrate
cu o frecventa de 8,2/1000 nn si MC osteomusculare - cu o frecventd de 18,8/1000 nn.

Concluzii: Rata de frecventa a MC sub 20 la 1000 nn indica necesitatea de a imbunatati inregistrarea MC in con-
formitate cu recomandarile EUROCAT. Registrul National de monitorizare de MC in RM furnizeazd informatii
epidemiologice importante si trebuie dezvoltate si imbundtatite.

Cuvinte cheie: monitorizare, malformatii congenitale, registru international ,EUROCAT”, frecventd, structura

malformatiilor congenitale.

Malformatiile congenitale (MC) reprezintd un grup calitate, care stabilesc durata sarcinii, precum si nasterile,
heterogen de stdri patologice, care includ anomalii de acopera 29% din populatia natald europeand [4,5,10].
dezvoltare izolate, de sistem si multiple de diversa eti- In RM monitorizarea sistematicd a MC se realizeaza din
ologie: genetica, de mediu si multifactoriala [1,2,5,6]. anul 1991 [6], iar din anul 2009 se realizeaza activitatea de
MC reprezintd o problemd actuala in patologia umana, includere a Registrului National al Malformatiilor Conge-
ca urmare a frecventei, aspectelor etiopatogenice si im- nitale al Republicii Moldova in EUROCAT [6,10]. Prin-
plicatiilor medico-sociale. Potrivit diferitor date, MC se cipalele sarcini, care se soluioneazd in cazul efectudrii
constata la aproximativ 2-5% din nou-néscuti, iar apor- monitorizarii MC in {ara noastrd la etapa contemporana,
tul lor in structura mortalitatii infantile constituie 20%. sunt: determinarea frecventei MC la populatia Republicii
Tratamentul simptomatic de lunga durata a pacientilor Moldova, studierea dinamicii si etiologiei acestora [6].
cu MC necesitd cheltuieli considerabile. Nu mai putin

. . . . . Scopul studiului este de a evalua frecventa, structura si
importante sunt si aspectele moral-psihologice de influ-

. . . . o ... dinamica MC in Republica Moldova in comparatie cu
enta a nasterii copilului cu MC asupra bunastérii famili-
indicatorii registrului international EUROCAT pentru

ei si societate in genere (Ijevskii P, 2007; National Birth
perioada 2013-2022.

Defects Prevention Network, 2006).

In Republica Moldova (RM), MC ocupa locul II printre  Material si metode. In cercetare a fost utilizata o abor-
cauzele mortalitdtii infantile. MC se atribuie un loc im-  dare epidemilogici. Sistemul de monitorizare genetici
portant in structura patologiilor perinatale [4,5,6]. in RM se bazeaza pe inregistrarea intregului spectru
Planificarea si efectuarea mésurilor profilactice, indrep-  de patologii congenitale printre nou-nascuti (nn), nis-
tate spre micgorarea frecventei nasterii copiilor cu MC,  cuti morti si decedati cu greutatea mai mare de 500g la
trebuie sd se bazeze pe datele cercetdrilor epidemiologi-  termenul de gestatie de 22 siptiméni si mai mult. MC
ce [4,5]. Printre masurile directiei profilactice unlocim-  erau inregistate la copii pani la varsta de 1 an. Datele cu
portant se acordd monitorizdrii MC [6,10,11]. La nivel  privire la familiile copiilor cu MC erau concretizate in
international registrele de monitorizare a malformatiilor  cadrul consultului medico-genetic si incluse in Registrul
congenitale sunt prezentate de doua sisteme: Clearing-  National al Malformatiilor Congenitale al Republicii
house si EUROCAT. Moldova pe perioada anilor 2013-2022. Datele oficiale
EUROCAT este o refea europeand de registre bazate pe  ale Biroului National de Statistici al RM si datele de pe
populatie pentru supravegherea epidemiologica a ano-  site-ul oficial al EUROCAT au fost utilizate ca material
maliilor congenitale. Tncepénd cu 1979, peste 1,7 milioa-  de cercetare [10,11].

ne de nasteri au fost supravegheate anual de 39 de regis-  Frecventa MC era calculata dupa formulele EUROCAT

tre active cu 33 de membri completi si 6 membriasociati  [5,10,11], ca raportul dintre numirul total de cazuri de

in 21 de tari. Aceste registre cu surse multiple de inaltd MC determinate la nn, niscuti morti si copiilor decedati
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si cazurile de intrerupere a sarcinii cu fetusi cu MC dupa
indicatii medicale, la numarul total de nn vii §i nn morti.
Conform Ordinului Ministerului Sanatatii al RM nr. 829
din 31.10.2010 cu privire la «Aprobarea formularelor de
evidenta medicala primara», «Privind certificatul medi-
cal de constatare a cazului de anomalii congenitale si ma-
ladii ereditare» si Ordinului Ministerului Sanatétii al RM
nr. 352 din 05.05.2011, este necesar inregistrarea fiecare
caz depistarea MC la fit, copil nn viu si mort-ndscut.

Schema de monitorizare a MC in RM este prezentatd

in fig. 1.

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Metoda screening-ului prenatal ecografic a fost efectu-
atd la termenul de 10-14 saptaméni de gestatie (s.a.) cu
scopul examindrii markerilor pentru anomalii cromo-
zomiale (ingrosarea pliului nucal mai mult de 2,5 mm,
lungimea osului nazal s.a.). Screeningul cu ultrasunete
al femeilor insércinate prin morfologie fetald obligatorie
la 18-21 saptamani de sarcind a fost efectuat pentru a
exclude anomaliile fetale [1,10].

Rezultatele cercetarii au fost prelucrate statictic si utili-

zate metode statistice parametrice standard.

(Ministerul Sanatatii)

Luarea deciziilor manageriale

=

Analiza rezultatelor cercetarii
(Organizatia stiintifica —Institutul Mamei si Copilului)

Formarea bazei de date
(Organizatia statistica - departamentul statistic al IMsiC)

Colectarea informatiilor primare
(maternitati)

Fig. 1. Schema de monitorizare a malformatiilor congenitale

Rezultate. Pe teritoriul Republicii Moldova, in anii
2013-2022 s-au ndscut 349 106 de copii, dintre care
5 361 cu MC, acestea reprezetind 1,5% din numérul de
ndscuti vii in perioada studiatd. Dinamica natalitatii in
functie de numdrul de copii nn cu MC este prezentata in
fig. 2. In ultimii ani, s-a inregistrat o tendint negativa a
natalitatii in tara noastra.

In vederea monitoring-ului MC conform standardelor

EUROCAT, completand datele obtinute in anii prece-
denti, a fost analizata frecventa si structura MC in Repu-
blica Moldova in anii 2013-2022 (fig. 3).

Analiza dinamicii frecventei MC in Republica Moldo-
va pe perioada cercetdrii a ardtat ca frecventa maxima a
MC s-a inregistrat in anii 2016 si 2017 - 20,19 la 1 000
de nn si 21,6 la 1000 de nn corespunzitor. Micsorarea
acesteea pana la 8,5 la 1 000 de nn a fost inregistratd in
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40000 2 290756307 a1 )
Eae TR ==@==numirul total
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Fig. 2. Dinamica natalitditii si a numdrului de nou-ndscuti cu malformatii congenitale
in Republica Moldova
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Fig. 3. Analiza comparativa a tendintei de incidentd a malformatiilor congenitale in
Moldova si tirile EUROCAT pentru perioada 2013-2022

anul 2022, iar in anii 2020 si 2021 s-a constatat frecventa
a MC pe nivelul aproximativ 10,5/1 000 de nn (fig. 3, 4).
Frecventa medie de MC in anii 2013-2022 a fost 15,88
la 1000 nn. In 2007, frecventa MC a fost minima (8,5%),
in 2017 — maxima (21,6 la 1000 nn). Acest index EU-
ROCAT variaza de la 25,4 la 28,6 pentru 1000 de nn.
Aceasta indicd inregistrarea incompleta a MC in timpul
pandemiei si confirmé recomandarile EUROCAT con-
form carora inregistrarea MC sub 20/1000 nn este in-
completa.

Frecventa medie a MC pentru perioada 2013-2017 in
RM a fost de 18,97 / 1000 nn, iar in tirile EUROCAT
s-au nascut 26,18 copii cu MC la 1000 nn. Frecventa MC
pentru perioada anilor 2018-2022 a fost de 12,79 la 1000
nn, iar in EUROCAT acest indicator a fost de 26,9/1000
nn (Fig.4). Frecventa MC in Europa raméne aproape
neschimbata si este peste 20/1000 nn. Acest lucru de-
monstreazd acoperirea completa a inregistrarii tuturor

cazurilor de MC. In RM, in aceastd etapa, inregistrarea
MC riméne incomplete.

Imbunitatirea sistemului de inregistrare MC pe baza re-
comanddrilor EUROCAT a dus la faptul cd in 2017 indi-
cele de frecventa MC a fost 21,6/1000 nn. Pentru prima
data, frecventa MC in 2016 §i 2017 a fost peste 20/1000
nn (fig. 3). Un rol major in aceastd lucrare l-a avut Pro-
gramul National de prevenire a MC, care a functionat in
perioada 2013-2017. In urmitorii cinci ani (2018-2022),
frecventa MC a scazut de 1,5 ori din cauza inregistrarii
incomplete a pandemiei si a altor factori. Aceasta a dus
la o scddere a frecventei medii a MC pentru perioada
2013-2022 pana la 15,88/1000 nn. Frecventa MC in ca-
drul EUROCAT in perioada de studiu a fost 26,54/1000
nn (fig. 4). Registrul National de monitorizare de ano-
maliilor congenitale furnizeaza informatii epidemiolo-
gice importante privind MC din Republica Moldova si

trebuie dezvoltate si imbunatitite.

26,18 26,9 26,54
30
18,97 [5.88
20
10
0
2013-2017 2018-2022 2013-2022
ORepublica Moldova B EUROCAT

Fig. 4. Dinamica frecventei malformatiilor congenitale in Moldova si tdirile EUROCAT
pentru perioada 2013-2022
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S-a dovedit cd problema MC trebuie sa indice actiuni in-
tegrate si sustinute la toate nivelele primard si secundara.
Problema de monitorizare a MC cu scopul profilaxiei lor
este una din cele mai actuale ale medicinei practice in
fiecare tara. Ea nu poate fi solutionata fard programe de
stat si fara sustinerea Guvernului.

Structura malformatiilor congenitale, inregistrate in Re-

publica Moldova in ultimii 5 ani, este prezentatd in fig. 5.
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In structura MC in RM, ca si in Europa (datele EURO-
CAT), cel mai frecvent se intdlnesc MC sistemului car-
diovascular (26,2%), iar in Europa, respectiv 33,6%, frec-
venta MC multiple, preponderent cromozomiale la copii
nn in Moldova este 19,9%, iar in EUROCAT - 8,2%. MC
osteomusculare sunt cu o frecventa de 17,4%, corespun-
de datele EUROCAT - 18,8%. Cu o frecventa de 7,5%

in tara noastra se inregistreazd MC renale, in Registrul
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Fig. 5. Structura malformatiilor congenitale in anii 2018-2022

International EUROCAT, acest indicator este de 14,4%.
MC ale sistemului nervos sunt inregistrate in RM de 2
ori mai mult decét in Europa - 11,0% si 5,8%, respectiv.
Acest fapt arata ca profilaxia si diagnosticul prenatal de
MC acest grup in RM se realizeazd insuficient. MC ma-
xilofaciale au fost inregistrate mai frecvent (11;0%) decét
in EUROCAT (6,3%). In tara noastra cel mai rar intal-
nite sunt malformatii respiratorii (2,0%), ca si in Europa
(1,7%), de 2 ori mai putin decat in Europa se intalnesc
malformatii ale sistemului reproductiv (4,5%) de 2 ori
mai putin malformatii ale sistemului digestiv (3,3%). In
Registrul de EUROCAT, acesti indicatori au constituit
respectiv 10,1% si 7,2%.

Screening-ul prenatal ultrasonografic joaca un rol im-
portant in reducerea ratei natalitatii copiilor cu MC.
Dupéd diagnosticul prenatal ultrasonografic, in anii
2018-2022 au fost intrerupte 242 sarcini (41,6% din sar-
cini cu fetusi cu MC), din ele: in 2022 au fost intrerupte
27 sarcini (48,2% MC depistate prenatal), in 2021 - 46
sarcini (44,7% MC depistate), in 2020 au fost intrerupte

47

38 sarcini (43,7% din numadrul total depistate), in 2019
au fost intrerupte 67 sarcini (45% din numérul mai pu-
tin de jumatate din sarcinile cu fetusi cu MC detectate
prenatal (41,6%) sunt intrerupte. In Republica Moldova,
in ultimii 10 ani, indicele de avort al fetusilor cu MC a
fost de 2/1000 de sarcini. Conform Registrului EURO-
CAT, aceastd cifra este de 2 ori mai mare - 4,52/1000
femei gravide.

Rezultatele scrining-ului ultrasonografic al gravidelor
prin efectuarea obligatorie a morfologiei fetale la 18-21
saptamani de sarcina.

In structura MC la fetusi in RM cel mai frecvent se in-
talnesc MC ale sistemului nervos (22,5%), iar in Euro-
pa, respectiv 27,0%, frecventa MC multiple, preponde-
rent cromozomiale, la fetusi in Moldova este 22,1%, iar
in EUROCAT - 32,0%. Acest fapt aratd ca profilaxia si
diagnosticul prenatal de MC acest grup in RM, se rea-
lizeazd insuficient. MC cardiovasculare sunt cu o frec-
ventd de 20,4%, corespunde datele EUROCAT - 17,0%.

Cu o frecventa de 12,1%, in tara noastra se inregistreaza
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Tabelul 1

Rezultatele scrining-ului ultrasonografic al gravidelor prin efectuarea obligatorie a morfologiei

fetale la 18-21 saptamani de sarcina

Sisternul (cigﬁi) (cigii) ((i(;lzl?i) (czagﬂi) (ci(;iii) Medie (%) EUROCAT
Osteomuscular 30 16 12 14 8 12,1 2,0
Cardiovascular 44 40 22 18 11 20,4 17,0

Reproductiv 7 1 2 2 0 1,8 2,0
Multiple 38 27 24 34 23 22,1 32,0
Maxilofacial 11 6 2 5 2 4,0 4,0
Digestiv 13 3 2 5 1 3,6 5,0
Renal 29 14 3 12 5 9,5 10,0
Nervos 58 37 16 26 12 22,5 27,0
Respirator 7 4 3 3 1 2,7 1,0
Alte 7 1 2 0 0 1,5 0
Total 244 149 87 119 63 662 (100%)

prenatal MC osteomusculare, in Registrul Internati-
onal EUROCAT, acest indicator este de 2,0%. MC ale
sistemului renal sunt inregistrate la fetusi in RM cu o
frecventa de 9,5%, ca si in Europa - 10,0%. Frecventa
detectarii la fetusii MC ale sistemului maxilofacial din
RM si tarile EUROCAT coincide practic si este 4% si
ale sistemului reproductiv — 1,8% si respectiv 2,0%. Cu
o frecventa de 2,7%, conform rezultatelor screeningului
cu ultrasunete, au fost detectate anomalii congenitale ale
sistemului respirator, in EUROCAT acest indicator este
de 1%.

Astfel, in baza de date de monitorizare MC in RM au
identificat frecventa, structura si dinamica MC in com-
paratie cu indicatorii registrului international EURO-
CAT.

Prevenirea MC va reduce mortalitatea infantild si inva-
liditatea si trebuie sa fie indreptate catre detectarea pre-
natald a MC.

Concluzii:

1. Potrivit datelor Registrului National al MC din Re-
publica Moldova, in perioada 2013-2022 frecventa
medie de MC a fost 15,88 la 1 000 de nou-ndscuti
vii, in EUROCAT frecventa medie de MC a fost
26,54%o.

Rata de frecventd a MC sub 20 la 1000 de nou-nis-
cuti indica necesitatea de a imbunatati inregistrarea
MC in conformitate cu recomandérile EUROCAT.

In structura MC monitorizate in Republica Moldo-
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va, potrivit criteriului frecventei, un loc important
ocupd MC ale sistemului cardiovascular (26,2/1000
nn), MC multiple (19,9/1000 nn) si MC ale sistemu-
lui osteomuscular (17,4/1000 nn). In EUROCAT,
frecventa anomaliilor congenitale ale sistemului
cardiovascular este mai mare si se ridica la 33,6/1000
nn, MC multiple sunt inregistrate cu o frecventa de
8,2/1000 nn si MC osteomusculare - cu o frecventi
de 18,8/1000 nn.

In structura MC la fetusi, in RM cel mai frecvent se
intalnesc MC ale sistemului nervos (22,5%), iar in
Europa, respectiv 27,0%, frecventa MC multiple la
fetusi in Moldova este 22,1%, iar in EUROCAT -
32,0%, MC cardiovasculare sunt cu o frecventa de
20,4%, corespunde datele EUROCAT - 17,0%.
Profilaxia MC trebuie sd indice actiuni integrate si
sustinute la toate nivelele primara si secundara. Pro-
blema profilaxiei MC este una din cele mai actuale
ale medicinei practice in fiecare tard. Ea nu poate
fi solutionata fird programe de stat, fara susfinerea
Guvernului. In acest context, consideram important
pregitirea specialistilor in domeniu geneticii medi-
cale, neurogeneticii si USG prenatale.

Registrul EUROCAT actioneazi ca o resursa infor-
mationald si un centru stiintific, iar datele standar-
dizate din Registrul National de monitorizare a ano-
maliilor congenitale sunt necesare pentru a lucra cu

acesta.
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»EVOLUTIA COMPORTAMENTULUI CONTRACEPTIV SI A AUTONOMIEI DECIZIONALE IN
SANATATEA SEXUALA SI REPRODUCTIVA A FEMEILOR DIN REPUBLICA MOLDOVA (2020, 2024):
ANALIZA COMPARATIVA PE BAZA STUDIULUI GENERATII $I GEN”

Cuvinte-cheie: comportament contraceptiv; autonomie decizionald; sdnatate sexuald si reproductivé; nevoi nesa-

tisficute de contraceptie; inegalitati socio-economice; Studiul Generatii si Gen.

Scop: Realizarea unei analize comparative a comportamentului contraceptiv si a gradului de autonomie decizio-
nalala a femeilor din Republica Moldova in domeniul sinititii sexuale si reproductive, pe baza datelor din rundele
2020 si 2024 ale Studiului Generatii si Gen (GGS), cu accent pe utilizarea metodelor moderne si traditionale si pe

nivelul nevoilor nesatisficute de planificare familiala.

Material si metode: Analiza s-a bazat pe datele rundei a doua a Studiului Generatii si Gen (GGS, 2024), comparativ
cu runda din 2020. Esantionul a cuprins femei cu vérste intre 18 si 49 de ani (n = 5 632 in 2024; n = 5 820 in 2020).
Au fost analizate variatiile regionale, educationale, ocupationale si economice, prin utilizarea indicatorilor descrip-
tivi si a comparatiilor procentuale longitudinale, pentru evidentierea tendintelor evolutive ale comportamentului

contraceptiv si autonomiei decizionale in domeniul sdnatatii sexuale si reproductive.

Rezultate: In perioada 2020-2024, prevalenta utilizirii oricirei metode contraceptive in randul femeilor de 18-49
de ani a crescut usor, de la 47,0% in 2020 la 49,4% in 2024. Utilizarea metodelor moderne a inregistrat o crestere
de la 38,5% la 40,0%, in timp ce metodele traditionale au scizut de la 10,8% la 9,4%, confirmand o tranzitie lentd,
dar constantd, citre metode moderne. Cele mai frecvente metode moderne in ambele runde au fost prezervativul
masculin (15,8% in 2020 > 16,7% in 2024), dispozitivul intrauterin (9,5% > 9,8%) si pilula contraceptiva (8,4% ->
8,6%). Nivelul nevoilor nesatisfacute de contraceptie s-a majorat de la 22,3% in 2020 la 27,9% in 2024, evidentiind
persistenta inegalitatilor teritoriale si socio-economice. In paralel, autonomia decizionald a femeilor privind sdna-
tatea sexuala si reproductiva s-a consolidat, crescand de la 72,5% la 77,0%, ceea ce reflectd o imbunatitire graduala

a capacitatii femeilor de a decide in mod liber si informat asupra propriei sdnatiti reproductive.

Concluzii: Desi se evidentiazd progrese in extinderea utilizarii metodelor moderne de contraceptie, persistd dis-
paritdti semnificative intre mediul urban si cel rural, precum si intre grupurile socio-economice. Cresterea cererii
pentru contraceptie nu a fost insotitd de o acoperire proportionald, iar serviciile existente la nivel comunitar, desi
functionale, necesitd consolidare si extindere pentru a asigura acces echitabil si continuu la metode moderne de
planificare familiald si la servicii integrate de sdnétate reproductiva, in conformitate cu angajamentele privind drep-

turile reproductive si Obiectivul de Dezvoltare Durabila 5.6.
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SUMMARY

The Evolution of Contraceptive Behavior and Decision-Making Autonomy in Women’s Sexual and Reproduc-
tive Health in the Republic of Moldova (2020, 2024): A Comparative Analysis Based on the Generations and
Gender Survey

Keywords: contraceptive behavior; decision-making autonomy; sexual and reproductive health; unmet need for

contraception; socio-economic inequalities; Generations and Gender Survey.

Objective: To conduct a comparative analysis of contraceptive behavior and the degree of decision-making auto-
nomy among women in the Republic of Moldova in the field of sexual and reproductive health, based on data from
the 2020 and 2024 rounds of the Generations and Gender Survey (GGS), with a focus on the use of modern and

traditional methods and on the level of unmet need for family planning.

Materials and Methods: The analysis was based on data from the second round of the Generations and Gender
Survey (GGS, 2024), compared with the 2020 round. The sample included women aged 18-49 years (n = 5,632
in 2024; n = 5,820 in 2020). Regional, educational, occupational, and economic variations were analyzed using
descriptive indicators and longitudinal percentage comparisons to highlight evolving trends in contraceptive beha-

vior and decision-making autonomy in sexual and reproductive health.

Results: Between 2020 and 2024, the prevalence of contraceptive use among women aged 18-49 years increased
slightly from 47.0% in 2020 to 49.4% in 2024. The use of modern methods rose from 38.5% to 40.0%, while traditi-
onal methods declined from 10.8% to 9.4%, confirming a slow but steady transition toward modern contraception.
The most frequently used modern methods in both rounds were the male condom (15.8% in 2020 > 16.7% in 2024),
intrauterine device (9.5% > 9.8%), and oral contraceptive pill (8.4% > 8.6%). The level of unmet need for contracep-
tion increased from 22.3% in 2020 to 27.9% in 2024, highlighting the persistence of territorial and socio-economic
inequalities. In parallel, women’s decision-making autonomy in sexual and reproductive health strengthened, ri-
sing from 72.5% to 77.0%, reflecting a gradual improvement in women’s ability to make free and informed choices

regarding their reproductive health.

Conclusions: Although progress has been observed in expanding the use of modern contraceptive methods, signi-
ficant disparities persist between urban and rural areas and among socio-economic groups. The growing demand
for contraception has not been accompanied by proportional service coverage, and although community-level re-
productive health services are functional, they require further consolidation and expansion to ensure equitable and
continuous access to modern family planning methods and integrated reproductive health services, in line with

commitments to reproductive rights and Sustainable Development Goal 5.6.

Introducere. Contraceptia nu reprezintd doar un mijloc  tate sexuald si reproductivé si o prioritate majord in ca-
de prevenire a sarcinii, ci un element central al dreptu-  drul politicilor de sdnitate publica din Republica Mol-
lui la sinatate reproductivi si al capacititii fiecirei per- dova. In concordantd cu angajamentele internationale
soane de a-si planifica responsabil parcursul vietii. Ea asumate prin Obiectivele de Dezvoltare Durabild (ODD
este strans legatd de autonomia corporala, de egalitatea 3.7 si ODD 5.6), garantarea accesului universal la servi-
de gen si de exercitarea congtienta a drepturilor funda-  cii de planificare familiald este recunoscuta ca un pilon
mentale ale omului. Promovarea accesului echitabil la  central al echitatii de gen si al autonomiei reproducti-
servicii si informatii privind contraceptia contribuie la  ve [8]. In ultimele doud decenii, Republica Moldova a
imputernicirea femeilor si la eliminarea stigmatului si inregistrat progrese notabile in consolidarea cadrului
a barierelor culturale care limiteaza libertatea de alege- normativ si institutional al sanatitii reproductive,
re. Accesul echitabil la metode moderne de contraceptie prin adoptarea unor reglementdri esentiale precum

constituie un element fundamental al dreptului la sind- Legea nr. 138/2012 privind sdndtatea reproducerii si
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Ordinul MSMPS nr. 555/2020, care asigurd accesul
grupurilor vulnerabile la contraceptive moderne [4,5].
Aceste misuri reflectd alinierea treptati la standardele
internationale promovate de Organizatia Mondiala a
Sanatatii si Fondul Natiunilor Unite pentru Populatie,
orientate spre garantarea dreptului fiecdrei persoane
la servicii sigure, accesibile si de calitate in domeniul
planificdrii familiale [1,2]. Cu toate acestea, datele
recente indicd persistenta unor inegalitdti semnificative
intre mediul urban si cel rural, precum si intre diferite
grupuri socio-economice, ceea ce evidentiazd necesitatea
consolidrii interventiilor multisectoriale si a finantarii
durabile pentru asigurarea accesului echitabil la metode
contraceptive eficiente [9,10]. Analizele derivate din
Studiul Generatii si Gen (GGS) oferd o perspectivd
comprehensiva asupra comportamentului reproductiv
al populatiei feminine din Republica Moldova, relevind
dinamica utilizdrii metodelor contraceptive si tendinte-
le de tranzitie citre optiuni moderne si reversibile [3].
Compararea datelor dintre rundele 2020 si 2024 evi-
dentiazd o stabilitate relativa a prevalentei contraceptive
totale, concomitent cu o schimbare structuralad gradua-
14 in favoarea metodelor moderne. Totodatd, cresterea
proportiei femeilor cu nevoi nesatisfacute de planificare
familiald sugereaza o expansiune a cererii pentru ser-
vicii de sdnatate reproductivd care depiseste, in pre-
zent, capacitatea sistemului de sdnétate de a raspunde
uniform si echitabil. Aceastd discrepantd evidentiaza
necesitatea consoliddrii lantului de aprovizionare cu
contraceptive, a instruirii continue a personalului me-
dical si a integrérii serviciilor de planificare familiald in
asistenta medicald primard, in conformitate cu princi-
piile universalitatii si echitatii in sandtate [7,9]. Scopul
prezentului studiu este de a analiza tendintele recente
in utilizarea metodelor contraceptive si in exercitarea
autonomiei reproductive a femeilor din Republica Mol-
dova in perioada 2020-2024, prin valorificarea datelor
din doud runde succesive oferite de Studiul Generatii si
Gen (GGS). Analiza urmareste identificarea principale-
lor disparitdti socio-demografice si economice care in-
fluenteazd comportamentul contraceptiv, gradul de sa-
tisfacere a nevoilor de planificare familiald si nivelul de
participare a femeilor la deciziile privind sinatatea lor
sexuald si reproductiva. Rezultatele obtinute pot con-
tribui la fundamentarea unor politici publice bazate pe

dovezi, orientate spre echitate, sustenabilitate si respec-

52

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

tarea drepturilor reproductive, in concordanta cu anga-
jamentele Republicii Moldova in domeniul sanatatii si

egalitatii de gen [1,7,8].

Material si metode. Studiul are un design observatio-
nal, analitic, bazat pe analiza secundard a microdatelor
din Studiul Generatii si Gen (Generations and Gender
Survey, GGS), realizat in Republica Moldova in doua
runde: 2020 si 2024 [3]. Ancheta face parte din Progra-
mul international Generations and Gender Programme
(GGP), coordonat de Netherlands Interdisciplinary De-
mographic Institute (NIDI) si implementat national de
Biroul National de Statistica in parteneriat cu organiza-
tiile de dezvoltare. Studiul are caracter longitudinal si
ofera date reprezentative pentru analiza comportamen-
telor demografice si reproductive ale populatiei. Analiza
a inclus femei cu varste intre 18 si 49 de ani (n = 5 632
in 2024; n = 5 820 in 2020), selectionate conform cri-
teriilor de eligibilitate si ponderate dupa structura po-
pulatiei feminine. Au fost luate in considerare doar ca-
zurile cu rdspunsuri valide privind utilizarea metodelor
contraceptive, intentiile reproductive si luarea deciziilor
in domeniul sdnatatii sexuale si reproductive. Variabile-
le analizate au inclus utilizarea curentd a contraceptiei
(metode moderne/traditionale), nivelul nevoilor nesa-
tisficute de planificare familiald si autonomia decizio-
nald reproductivd, masuratd prin implicarea femeii in
deciziile privind relatiile sexuale, contraceptia si ingriji-
rea sanatitii reproductive. Covariatele analizate au fost
varsta, mediul de resedintd, regiunea, educatia, statutul
ocupational si venitul gospodariei. Prelucrarea datelor
a fost realizata utilizind metode statistice descriptive si
comparative, cu aplicarea ponderilor de esantion pentru
estimari reprezentative. Rezultatele au fost exprimate in
proportii (%) si diferente in puncte procentuale, pre-
zentate sub forma de tabele si diagrame care ilustreaza
distributia metodelor contraceptive, ierarhia acestora,
diferentele socio-demografice si evolutia autonomiei
decizionale a femeilor. Analiza s-a bazat pe microdate
anonimizate, colectate cu consimtdmént informat, in
conformitate cu reglementirile nationale si standardele

etice internationale privind cercetérile populationale.

Rezultate:
1. Utilizarea metodelor de contraceptie. Rezultate com-
parative: Runda 2020 vs. Runda 2024. In anul 2024,

aproape jumatate dintre femeile din Republica Moldova
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cu varste intre 18 si 49 de ani (49,4%) au raportat
utilizarea unei metode contraceptive, in crestere fata de
2020, cand prevalenta generald era de 47,0%. Utilizarea
metodelor moderne s-a majorat de la 38,5% la 40,0%. In
paralel, utilizarea metodelor traditionale a scazut usor
(retragerea — de la 10,8% la 9,4%), confirmand reduce-

rea dependentei de practici mai putin eficiente (fig. 1).
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venituri sub 1000 lei, pand la 69,2% > 70,7% in cele cu
venituri intre 15.000 si 20.000 lei (fig. 2).

2. Diferente in comportamentul contraceptiv in func-
tie de statutul marital (Runda 2020 vs. 2024). Statutul
marital continud sd influenteze semnificativ comporta-
mentul contraceptiv al femeilor din Republica Moldo-

va, mentinidnd tendintele observate in 2020, dar cu o
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Fig. 1. Evolutia utilizarii metodelor contraceptive la femeile de 18-49 ani, Republica Moldova, 2020 si 2024

Distributia pe grupe de varstd evidentiazd mentinerea
aceleiasi structuri comportamentale ca in 2020, cu o
utilizare mai intensa a contraceptiei in randul femeilor
tinere (18-24 ani: 53,2% > 55,1%), dominata de prezer-
vativul masculin (38,1% > 39,7%). Odati cu inaintarea
in varsta, se observa o diversificare a metodelor, inclu-
zand pilula si DIU la 25-39 de ani, precum si o orientare
crescuta catre sterilizare la 45-49 de ani (5,9% -> 7,2%).
La nivel regional, municipiul Chisindu continua sd inre-
gistreze cea mai inalta prevalentd a utilizdrii contracep-
tiei (60,1% > 62,4%), urmat de regiunea Nord (52,0% >
54,7%), in timp ce regiunile Centru si Sud mentin valori
inferioare (37-38% > 38-39%). Disparititile urban-ru-
ral se mentin pronuntate: in urban, 55,8% dintre femei
utilizeazd o metodd contraceptiva (45,7% metode mo-
derne), fata de 43,6% in rural (34,9% metode moderne),
diferente similare celor observate in 2020. Nivelul edu-
cational si venitul gospodariei continud sd influenteze
semnificativ comportamentul contraceptiv. In 2020, fe-
meile cu studii superioare aveau o prevalentd de 58,0%,
in crestere la 60,3% in 2024, dintre care aproape jumata-
te (48,8%) utilizeazd metode moderne. Femeile cu edu-
catie gimnaziala se mentin sub media nationald (41,0%
> 42,2%). In functie de venit, prevalenta contraceptiei

creste accentuat, de la 16,7% > 18,1% in gospodariile cu
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usoara crestere a utilizarii metodelor moderne in ambele
grupuri. In randul femeilor cisitorite sau aflate intr-o
uniune consensuald, prevalenta utilizdrii contraceptiei
a crescut de la 50,1% in 2020 la 52,2% in 2024, iar
utilizarea metodelor moderne s-a majorat de la 39,3%
la 41,0%. Cele mai frecvent utilizate metode rdamén
prezervativul masculin (13,8% > 14,7%), dispozitivul
intrauterin (9,5% > 11,5%) si pilula contraceptiva (8,4%
> 9,8%), confirmind o preferintd constantd pentru
metode reversibile si sigure, asociate relatiilor stabile.
In contrast, in randul femeilor necisitorite, prevalenta
totald a utilizédrii contraceptiei s-a mentinut mai scizuta,
crescand doar marginal, de la 38,9% in 2020 la 40,3% in
2024. In acest grup predomind metodele de barierd, in
special prezervativul masculin (21,7% > 23,4%), in timp
ce metodele de lungd durata (DIU, implant, sterilizare)
continua s aibd o pondere redusa. Comparativ intre cele
doua runde, se observa o diversificare mai pronuntata a
metodelor contraceptive in rindul femeilor aflate in rela-
tii stabile, asociatd cu o mai mare autonomie decizionald
si acces la servicii medicale, in timp ce femeile necasa-
torite manifesta o preferinta constanta pentru metodele
de protectie imediatd, orientate mai mult spre prevenirea
sarcinii neplanificate decét spre planificarea pe termen
lung (Tabelul 1).
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Fig. 2. Distributia utilizirii metodelor moderne de contraceptie la femeile de 18-49 ani si diferentele socio-
demografice, Republica Moldova, 2020 si 2024

Tabelul 1.
Utilizarea metodelor contraceptive la femeile de 18-49 ani, in functie de statutul marital, Republica Moldova
(GGS 2020 si 2024)
Statut marital Indicator 2020 (%) 2024 (%) Tendinta
2020->2024
Utilizare totald a contraceptiei 50,1 52,2 +2,1
Metode moderne (total) 39,3 41,0 +1,7
Casatorite / in uniune consensuala Metode traditionale 108 o4 “L4
Prezervativ masculin 13,8 14,7 +0,9
Dispozitiv intrauterin (DIU) 9,5 11,5 +2,0
Pilula contraceptiva 84 9,8 +1,4
Utilizare totald a contraceptiei 38,9 40,3 +1,4
Metode moderne (total) 33,5 34,9 +1,4
Necasatorite Metode traditionale 54 5,0 -0,4
Prezervativ masculin 21,7 23,4 +1,7
DIU / Implant / Sterilizare <3,0 <3,0 Stabil
Utilizare totald a contraceptiei 47,0 49,4 +2,4
Total femei 18-49 ani Metode moderne (total) 38,5 40,0 +1,5
Metode traditionale 10,8 9,4 -1,4

Sursa: Generations and Gender Survey (GGS), Moldova, Runda 1 - 2020; Runda 2 - 2024. Calcul realizat pe baza microdatelor GGS (analiza

secundard).

3. Ierarhia metodelor moderne de contraceptie: com-
paratie intre rundele GGS 2020 si 2025. Prezervati-
vul masculin continua si fie cea mai frecvent utilizata
metodd moderna, inregistrind o usoara crestere de la
15,8% in Runda 1 la 16,7% in Runda 2. Aceastd evo-
lutie confirma preferinta persistentd pentru o metoda
accesibild, reversibila si non-invazivd, utilizatd pe sca-
rd largd mai ales de femeile tinere si de cuplurile aflate

in relatii stabile, care combina deseori protectia con-
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traceptiva cu cea impotriva infectiilor cu transmitere
sexuald. Dispozitivul intrauterin (DIU) isi pastreaza
pozitia secundard in structura metodelor moderne, cu
o crestere marginald de la 9,5% la 9,8%. Aceastd meto-
dé de lungé durata si eficienta ridicatd este preferatd in
special de femeile césitorite sau aflate la a doua etapa
reproductiva, care opteaza pentru solutii sigure si cu
intretinere redusd. Pe locul al treilea se situeaza pilula

contraceptiva, a cdrei utilizare a crescut usor de la 8,4%
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la 8,6%, mentinindu-se constantd in randul femeilor
tinere, cu nivel educational superior si acces facil la
farmacii. Tmpreuné, aceste trei metode concentreaza
peste 85% din totalul utilizarii metodelor moderne,
ceea ce confirma orientarea predominantd a populatiei
feminine catre solutii reversibile si usor accesibile prin
intermediul serviciilor de asistentd medicald primara
si al retelei farmaceutice. Stabilitatea acestei structuri
denota o consolidare graduald a comportamentului
contraceptiv modern si o adaptare treptata a alegerilor

reproductive la optiuni sigure, reglementate si acceptate

pe scard larga in Republica Moldova (fig. 3).
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de metode moderne ramane limitata, iar metodele de
lungé durata (LARC), precum implanturile si injectii-
le hormonale, continud sd fie putin utilizate. Aceastd
situatie subliniazd nevoia de consolidare a consilierii
medicale si a formarii personalului privind metodele
moderne de durata, pentru a facilita extinderea optiu-
nilor contraceptive si a asigura un acces echitabil pen-

tru toate categoriile de femei.

4. Nevoile de contraceptie satisficute si nesatisfdicu-
te. In 2024, doar 56,9% dintre femeile casitorite sau

aflate in uniune consensuald au nevoile de planificare

Prezervativ masculin

DIuU

Pilula contraceptiva
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Fig. 3. Ierarhia metodelor moderne de contraceptie in randul femeilor 18-49 ani, GGS 2020-2025

Stabilitatea ierarhiei metodelor contraceptive moder-
ne reflectd un model comportamental matur si bine
conturat, caracterizat printr-o orientare spre metode
cu eficacitate dovedita si control autonom al fertilitatii.
Cresterile observate, desi modeste, indicd o tranzitie
graduald de la metode traditionale la metode moderne,
sustinutd probabil de extinderea programelor de infor-
mare si consiliere in domeniul sdnatatii reproductive,
precum si de disponibilitatea crescuta a produselor
contraceptive prin intermediul sistemului public si
privat. Persistenta dominatiei prezervativului mascu-
lin si utilizarea relativ stabild a DIU si a pilulei con-

traceptive sugereaza insa cd diversificarea portofoliului
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familiald satisficute, iar 27,9% se confruntd cu nevoi
nesatisfaicute — o crestere semnificativa fata de 22-23%
in 2020. Disparititile teritoriale sunt evidente: niveluri
mai favorabile in mediul urban (23-24%), fata de rural
(31,4%), cu valori ridicate in regiunile Centru si Sud
(30-32%) (fig. 4)

Nevoile nesatisfacute cresc odatd cu varsta, depédsind
30% la femeile de peste 40 de ani. Odaté cu vérsta, fac-
torii biologici si perceptiile legate de fertilitate joacd
un rol major. Femeile aflate in decadele superioare ale
varstei reproductive tind sa subestimeze riscul de con-
ceptie, considerdnd ci fertilitatea lor este diminuatd,

ceea ce conduce la o utilizare mai redusa si neregulata a
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Fig. 4. Nivelul nevoilor nesatisfacute de planificare familiala in anii 2020 si 2024, conform datelor Studiului
Generatii si Gen (GGS)

contraceptiei [1,2]. In realitate, riscul de sarcini, desi di-
minuat, persistd pana la instalarea menopauzei, iar lipsa
protectiei adecvate se traduce prin nevoi nesatisfacute.
Femeile cu educatie scazuta si venituri reduse (<3000
lei) prezintd cele mai mari deficite (pana la 50%), in
timp ce cele cu educatie superioara i venituri mari ating
niveluri sub 20%. Cresterea simultand a prevalentei con-
traceptive si a nevoilor nesatisfacute reflecta o extindere
a cererii pentru planificare familiald care nu este inci
acompaniata de o acoperire proportionala, subliniind

inegalitati structurale de acces.

5. Autonomia reproductivd si participarea femeilor la
luarea deciziilor privind sdndtatea sexuald si repro-
ductivd. Autonomia decizionala reprezinta o dimensi-
une centrald a drepturilor sexuale si reproductive si un
indicator esential al imputernicirii femeilor in contex-
tul sandtatii publice si al echitatii de gen. Aceasta re-
flecta capacitatea femeilor de a lua decizii informate si
voluntare cu privire la propria sandtate, fard constran-
geri externe, fiind strdns asociatd cu nivelul de educa-
tie, statutul economic si accesul la servicii si informatii
privind sdnatatea sexuald si reproductiva. In anul 2024,
aproximativ 77% dintre femeile de 18-49 de ani aflate
intr-o uniune (casdtorie sau concubinaj) participau
- singure sau impreuna cu partenerul - la luarea
deciziilor privind sdnatatea sexuald si reproductiva,
comparativ cu 72-73% in 2020. Aceastd crestere
evidentiazd o consolidare treptatd a autonomiei
reproductive la nivel populational, ca rezultat al

expansiunii serviciilor de planificare familiala, al
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intensificarii campaniilor de informare si al integrarii
dimensiunii de gen in politicile nationale de sanatate.
Totusi, aproximativ un sfert dintre femei raméan in afa-
ra procesului decizional, ceea ce semnaleaza persisten-
ta inegalitdtilor de gen si a barierelor socio-culturale
care limiteazd exercitarea deplina a drepturilor repro-
ductive. Analiza pe grupe socio-demografice indica
niveluri mai ridicate de autonomie in randul femeilor
angajate si cu venituri medii sau superioare, precum
si in regiunile de Nord si Sud, unde implicarea comu-
nitard si expunerea la informatii despre sdnatatea re-
productivi sunt mai accentuate. In schimb, autonomia
este semnificativ mai redusa in mediul rural, unde ac-
cesul la servicii, informatii si consiliere raméne limitat,
iar normele traditionale si dependenta economici fata
de partener reduc libertatea decizionald a femeilor. De
asemenea, femeile tinere (sub 25 de ani) si cele afla-
te inca in proces educational manifesta un grad mai
scazut de implicare in luarea deciziilor, ceea ce reflec-
td vulnerabilitatea si dependenta crescuta in relatiile
de cuplu, dar si insuficienta interventiilor de educatie
sexuald comprehensiva. Aceste discrepante sugereaza
necesitatea consolidarii programelor de invatare so-
ciala si economica, precum si a initiativelor de impu-
ternicire a femeilor (empowerment) prin acces la edu-
catie, resurse si servicii prietenoase tinerilor. In plan
strategic, autonomia decizionala a femeilor constituie
un indicator transversal al implementarii Obiectivelor
de Dezvoltare Durabila (ODD 3.7 si ODD 5.6) si al

eficientei politicilor nationale in domeniul sénatatii
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sexuale si reproductive. Cresterea acestui indicator
reflectd nu doar accesul la servicii, ci si capacitatea
femeilor de a-si revendica drepturile reproductive, de
a-si planifica viata familiald si profesionald, precum
si de a participa activ la procesele decizionale din
sfera sanitatii. In acest sens, promovarea autonomiei
reproductive devine o prioritate de politici publice,
corelata cu educatia pentru sandtate, egalitatea de gen

si dezvoltarea capitalului uman.

Discutii: Rezultatele studiului confirma o stabilitate
relativa a prevalentei contraceptive in Republica Mol-
dova in perioada 2020-2024, concomitent cu o tran-
zitie lentd, dar constantd, catre metode moderne, in
concordanta cu standardele internationale promovate
de OMS si UNFPA [1,2]. Aceastd evolutie se inscrie in
tendintele regionale observate in Europa de Est si Sud-
Est, unde cresterea utilizdrii metodelor moderne a fost
graduald, influentata de disponibilitatea serviciilor,
costuri i norme sociale [1,2,10]. Desi aceste progrese
reflecta consolidarea cadrului normativ si a infrastruc-
turii de servicii, persistenta unor inegalitati de acces,
informare si utilizare denota existenta unor bariere
sistemice ce limiteazd echitatea in sdnatatea repro-
ductiva. Cresterea utilizarii dispozitivului intrauterin
si a pilulei contraceptive, concomitent cu mentinerea
prezervativului masculin drept metoda predominant,
ilustreaza o orientare pozitivd cétre optiuni sigure si
reversibile, recomandate de OMS ca instrumente-che-
ie pentru prevenirea sarcinilor nedorite, a avorturilor
nesigure si a complicatiilor obstetricale [2]. Cu toate
acestea, analiza diferentiata pe regiuni si caracteristici
socio-economice evidentiaza o polarizare a comporta-
mentului contraceptiv: femeile din mediul urban, cu
nivel educational si venituri mai ridicate, manifestd un
comportament contraceptiv modern si diversificat, in
timp ce femeile din mediul rural si din gospodariile cu
resurse limitate continud sa se bazeze pe metode tra-
ditionale sau sd nu utilizeze contraceptie deloc. Aceste
disparitati confirmé nevoia de consolidare a retelei de
cabinete de sdnatate a reproducerii, de formare conti-
nud a personalului medical si de integrare a serviciilor
de sdnatate sexuala si reproductiva in asistenta medica-
14 primara, conform prevederilor Legii nr. 138/2012 si
Strategiei ,,Sandtatea 2030”. Cresterea nivelului nevoi-
lor nesatisficute de planificare familiald, de la 22-23%
in 2020 la 27,9% in 2024, poate fi interpretata dual: pe
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de o parte, ca un semnal al constientizarii crescute a
dreptului la planificare familiala, iar pe de alta parte, ca
un indicator al insuficientei mecanismelor institutio-
nale de raspuns [3,5,9]. Aceastd evolutie aparent para-
doxald, in care cererea de servicii creste mai rapid de-
cét capacitatea sistemului de a raspunde, relevé nevoia
urgenta de consolidare a finantdrii publice, a aprovizi-
ondrii continue si a informarii populatiei privind op-
tiunile contraceptive disponibile. Extinderea finantérii
publice pentru contraceptivele moderne, prin Ordinul
MSMPS nr. 555/2020, a reprezentat un progres im-
portant, inséd aplicarea sa raméne partiald, mai ales in
mediul rural, unde lanturile de aprovizionare si com-
petentele personalului medical sunt mai putin dez-
voltate [5,7]. In acest context, tranzitia post-donator,
prin care responsabilitatea achizitiei contraceptivelor
se transfera treptat din surse externe citre bugetul de
stat si Compania Nationald de Asiguréri in Medicind,
devine esentiald pentru sustenabilitatea programelor
nationale de planificare familiala [9]. Aceste consta-
tdri sunt convergente cu analizele recente ale UNFPA
si OMS, care evidentiaza importanta mecanismelor de
finantare durabild si a aproviziondrii constante cu con-
traceptive in vederea atingerii indicatorului ODD 3.7.1
privind nevoile de planificare familiala satisfacute prin
metode moderne [8,9]. Pe dimensiunea autonomiei
decizionale in sanitatea sexuald si reproductivd, cres-
terea de la 72-73% la 77% confirmi progresul Republi-
cii Moldova spre imputernicirea femeilor si egalitatea
de gen [10]. Cu toate acestea, mentinerea unei propor-
tii de aproximativ 23% de femei care nu participd activ
la deciziile privind propria sinatate evidentiaza per-
sistenta normelor culturale restrictive si a unui deficit
de educatie sexuald comprehensiva. Nivelul mai redus
al autonomiei in randul femeilor tinere si al celor cu
venituri mici confirma necesitatea interventiilor edu-
cationale, comunitare si multisectoriale orientate spre
promovarea egalitatii de gen si a empowerment-ului
reproductiv. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
recomandarile UNFPA si OMS privind integrarea ser-
viciilor de sandtate sexuald si reproductiva in pachetul
esential al asistentei medicale primare, pentru atinge-
rea indicatorilor ODD 3.7.1 (,proportia femeilor ale
ciror nevoi de planificare familiald sunt satisfacute
prin metode moderne”) si ODD 5.6.1 (,autonomia

in luarea deciziilor privind sandtatea sexuald si repro-
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ductivd”) [1,8]. In acest sens, Republica Moldova tre-
buie sa orienteze politicile publice catre consolidarea
infrastructurii de servicii SSR, formarea continud a
specialistilor si dezvoltarea programelor comunitare
de educatie reproductivd, cu accent pe tineri si grupu-
rile vulnerabile. In ansamblu, analiza demonstreazi ci
accesul la contraceptie nu reprezintd doar o interventie
de sinatate publicd, ci si o expresie a respectului fata
de drepturile fundamentale ale femeilor. Asigurarea
accesului echitabil la metode moderne, bazat pe alegere
informata, confidentialitate si respectarea autonomiei
reproductive, constituie o conditie indispensabila
pentru realizarea obiectivelor de dezvoltare durabila si
pentru promovarea unei societati incluzive, echitabile

si sdnatoase.

Concluzii:

1. Tendinta generala a utilizarii contraceptiei. Preva-
lenta utilizdrii metodelor contraceptive in randul feme-
ilor din Republica Moldova s-a mentinut relativ stabild
intre anii 2020 si 2024 (47-49,4%), evidentiind o tran-
zitie lentd, dar constantd, catre metode moderne, efici-
ente si reversibile. Aceasta evolutie reflecta consolidarea
graduald a comportamentelor reproductive responsabi-
le, in concordanta cu orientérile internationale privind
sdndtatea sexuald si reproductiva.

2. Disparitati teritoriale si socio-economice. Persisten-
ta inegalitatilor teritoriale si socio-economice continud
sd afecteze accesul echitabil la planificare familiala. Fe-
meile din mediul rural, cu venituri scazute si nivel edu-
cational redus, riman cele mai expuse riscului de a avea
nevoi nesatisfacute de contraceptie, ceea ce subliniaza
necesitatea consolidérii serviciilor la nivel comunitar si
a interventiilor directionate catre grupurile vulnerabile.
3. Nevoi nesatisficute si mecanisme de acces. Creste-
rea nivelului nevoilor nesatisfacute de contraceptie, de
la 22-23% in 2020 la 27,9% in 2024, indic4 existenta unei
cereri neacoperite, in pofida disponibilitdtii crescute a
serviciilor. Aceastd tendinta sugereazd necesitatea ex-
tinderii mecanismelor de finantare publica, asigurarii
unui lant de aprovizionare continuu si consolidarii ac-
tivititilor de educatie si informare privind planificarea
familiala.

4. Autonomia decizionala in siandtatea sexuala si re-
productiva. Autonomia decizionala a femeilor in do-
meniul sanatdtii sexuale si reproductive a inregistrat o

crestere semnificativd (de la 72-73% la 77%), reflectand
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progrese in directia egalitatii de gen si a imputernicirii
reproductive. Cu toate acestea, se mentin diferente pe
medii de resedinta si grupe de varstd, ceea ce reclamd
politici adaptate contextului cultural si socio-economic

al populatiei tinere si al grupurilor vulnerabile.

5. Consolidarea sistemului de servicii SSR. Integrarea
planificarii familiale in politicile de sdnétate publicd ra-
méne o prioritate strategici. Extinderea si consolidarea
serviciilor de sanatate sexuala si reproductiva in cadrul
asistentei medicale primare, formarea continud a per-
sonalului medical si asigurarea aproviziondrii durabile
cu contraceptive moderne sunt conditii esentiale pentru
reducerea inegalitdtilor si atingerea indicatorilor ODD
3.7 5i 5.6.

6. Planificarea familiala ca prioritate de echitate si
drepturi. Contraceptia trebuie abordata nu doar ca
o interventie medicald, ci ca un drept fundamental
al fiecédrei femei de a decide liber si informat asupra
propriei sdnatati reproductive. Promovarea accesului
universal la metode moderne de planificare familiald
constituie o conditie indispensabild pentru dezvoltarea
echitabild, sustenabila si bazata pe respectarea dreptu-

rilor omului.
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SUMMARY
BENIGN BONE TUMORS IN CHILDREN, LITERATURE REVIEW

Abstract: Nonmalignant bone tumors represent a wide variety of different entities but maintain many common
features. They usually affect young patients, and most can be diagnosed through imaging exams. Often asymptom-
atic, they can be discovered incidentally. Due to their similarities, these tumors may be challenging to diagnose and
differentiate between each other, thus the need for a complete and clear description of their main characteristics.
The aim of this review is to give a picture of the benign bone tumors that clinicians can encounter more frequently

in their everyday work.

Keywords: benign bone tumors; nonmalignant bone tumors; bone-forming tumors; cartilage-forming tumors;

bone cysts; fibrous bone tumors.

REZUMAT
TUMORILE OSOASE BENIGNE LA COPII, REVIEW-UL LITERATURII

Abstract. Tumorile osoase benigne reprezintd o varietate de entitati diferite, dar care au multe caracteristici comu-
ne. Acestea afecteaza de obicei pacientii tineri, adesea sunt asimptomatice si pot fi descoperite accidental. Datorita
asemandrilor lor, aceste tumori pot fi o provocare in plan de diagnostic diferential, astfel apare nevoia unei descrieri
complete si clara a principalelor caracteristici ale acestora. Scopul acestei revizuiri este de a oferi o imagine compre-
hensiva asupra principalelor caracteristici ale tumorile osoase benigne pe care clinicienii din domeniul pediatriei le

pot intalni frecvent in munca lor de zi cu zi.

Cuvinte cheie: tumori osoase benigne, tumoori benigne osteogene, tumori osoase cartilaginoase, tumori chistice,

tumori osoase fibroase.

Introducere. Aproximativ 40% din leziunile proliferati- ca si posedd o gama diversa de optiuni terapeutice. Au
ve scheletice si musculo-scheletice nu determina metas-  fost propuse mai multe clasificari. Ultima clasificare a
taze si au o ratd buna de supravietuire [1]. Aceste gru- OMS ia in considerare comportamentul biologic dintre
puri de leziuni proliferative sunt in general definite ca leziuni, impartirea tumorilor osoase benigne in ,inter-
tumori osoase benigne. Cu toate acestea, ele pot apdrea mediar (local agresiv)” si ,intermediar (foarte rar me-
in orice parte a scheletului si poate avea potential pato- tastatic)”. Alte clasificiri se bazeaza pe tipul de matrice
logic, deoarece acestea pot creste si comprima tesuturi criterii de productie sau criterii histologice, clinice si
sdnatoase, provocand pacientului durere, disconfort sau  radiologice.

complicatii ca fracturile patologice. Cele mai frecvente tumori osoase benigne sunt: osteo-
Aceastd definitie include o mare varietate de boli, care condromul, osteomul, osteomul osteoid, osteoblasto-

variazd in ceea ce priveste incidenta, prezentarea clini- mul, tumora cu celule gigante, chistul osos anevrismal,
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displazia fibroasa si encondromul. Aceste tumori sunt in
continuare impdrtite in categorii pe baza tipului lor de
celule: formarea oaselor, formarea cartilajelor, precum si
tesutul conjunctiv si vascular [2,3]. Incidenta tumorilor
osoase benigne este greu de calculat, deoarece acestea
sunt adesea asimptomatice si dificil de detectat [2]. Une-
le forme de tumori osoase benigne sunt sporadice si,
datorita incidentei lor scizute, nu vor fi discutate. In ge-
neral, acestea apar la persoanele cu vérsta sub 30 de ani,
adesea declansate de hormoni care stimuleaza cresterea

(cum ar fi osteocondromul).

1. TUMORILE BENIGNE OSTEOGENE.
OSTEOMUL OSTEOID- tumoare benigna osteoblas-
ticd, reprezentdnd 12% din tumorile benigne ale osului
[4]. Se poate dezvolta la orice vérsta, chiar inainte de 3
ani, dar prezentarea tipicd este in al doilea deceniu de
viatd, mai frecvent la baieti. De obicei sunt solitare, dar
au existat rapoarte despre prezentarea metacrona [3].
Este compus dintr-un nidus, inconjurat de tesut sclerotic
ale cirui dimensiuni sunt, in general, mai mici de 1,5 cm
in diametru. Daca leziunea are un diametru mai mare,
poate fi considerat un osteoblastom, similar in geneti-
ca si morfologie [2]. Site-urile de dezvoltare: afecteaza
in principal oasele lungi ale membrelor inferioare, dar
poate aparea si la nivelul lombar al coloanei vertebrale.
Caracteristici micro-macroscopice- examenul histo-
patologic prezintd un nidus central compus din mici
insule osteoide ciptusite de osteoblaste. Durerea este
atribuita fibrelor nervoase nemielinizate prezente in ni-
dus [11]. Zona perifericd a nidusului pare mai clard din
cauza resorbtiei osteoclastice, iar tesutul sclerotic dens
inconjoara nidul. Conform unor studii, nidusul produ-
ce prostaglandine si poate produce si osteocalcina. Ca-
racteristicile sale genetice sunt similare cu cele ale oste-
oblastomului; de fapt, osteomul osteoid exprima Runx2
si Osterix, factori de transcriptie implicati in diferentie-
rea osteoblastica.

Manifestdrile clinice- tumorile osteogenice prezintd
o durere crescAndi care se poate agrava nocturn, care
se amelioreazd la administrarea de AINS (inhibitori ai
prostaglandinei. Pacientii mai pot prezenta tumefiere
locald, eritem, sensibilitate si atrofie musculara [16].
Simptomatologia clinicd poate diferi in functie de loca-

lizarea tumorii: la nivel de coloana vertebrala sindromul
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algic poate duce la formarea unei posturi scoliotice, iar
un diagnostic diferential este obligator; daca este vorba
de o localizare intraarticulara sau juxtaarticulard ,atunci
leziunea poate fi cauza sinovitei.

Diagnosticul imagistic. La examinarea radiologica,
osteomul osteoid apare ca un nidus inconjurat de tesut
sclerotic, care poate fi greu de identificat atunci cand
este intraarticular, prin urmare, necesitand investigatii
suplimentare, cum ar fi tomografia computerizata. Sca-
narea prin TC afiseazd un nidus mic, inconjurat de o re-
actie sclerotica care poate contine calcificari. Scintigrafia
osoasd aratd, de obicei, absorbtia fazei arteriale in nidus
datorita concentratiei sale vasculare ridicate si o concen-
tratie mai mica in osul reactiv din jur.

Diagnostic diferential. Pentru diagnosticul diferential,
este esential sd se excludd osteoblastomul care mai mult
este asimptomatic, durere mai mult sub forma de dis-
confort, care nu cedeaza la AINS, si este, de obicei, mai
extinsa decat osteomul osteoid si cu o morfologie mai
complexd. O altd entitate cu care se va face diagnosti-
cul diferential al osteomului osteoid va fi si osteomielita
cronica.

Tratament si prognostic. Evolutia naturald a osteo-
mului osteoid este spre rezolutie spontand, in varian-
tele asimptomatice, si 0 monitorizare in dinamica este
recomandatd. Administrarea de AINS, conform unor
studii, la fel poate duce la o resorbtie in decurs de 2-3
ani. Tratamentul chirurgical va include rezectia chi-
rurgicald, utilizarea radiofrecventei, crioterapiei si chi-
rurgia RMN ghidata cu ultrasunet de frecvente inalte.
Recurente pot apérea in cazul in care nidusul nu este

excizat complet.

OSTEOBLASTOMUL. Reprezentand aproximativ 14%
din tumorile osoase benigne, osteoblastomul este un ne-
oplasm formator de os care afecteazd in principal adultii
tineri (varsta medie de 20 de ani), predominant bérba-
tii. Tumora este mai agresiva cu cét vérsta de prezenta-
re este mai inaintatd [5]. Ca si osteoamele osteoide, ele
sunt compuse dintr-un nidus central inconjurat de tesut
sclerotic. Desi nidul este mai vascularizat si leziunile mai
putin organizate, nu produce prostaglandine si poarta o
cantitate mai micd de fibre nervoase. Dimensiunea me-
die este de aproximativ 3 cm, dar poate creste pana la 15

cm de diametru.
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Situri de localizare. Mai frecvent osteoblastomul apare
in: scheletul axial, osul sacru si oasele tubulare lungi ale
membrelor inferioare.

Caracteristici micro-macroscopice. Osteoblastomul
este o leziune bogat vascularizata, de culoare rosie-ca-
fenie. Se distinge de madduva osoasa rosie printr-un strat
de tesut fibros. O caracteristicd esentiald a acestei lezi-
uni este formarea de trabecule osoase imature si osteoi-
de. Osteomul osteoid, osteoblastomul se caracterizeaza
prin mutatii genetice ale FOS si FOSB [7].
Caracteristici clinice. Ca si in cazul majoritatii tumo-
rilor benigne, osteoblastomul tinde sa creascd lent si sa
fie asimptomatic pentru majoritatea pacientilor: aceas-
ta caracteristica clinicd poate ajuta la diagnosticarea
diferentiald cu osteomul osteoid. Cand sunt prezente,
simptomele pot include durere de intensitate minimald,
localizatd, cu o tumefiere a tesuturilor moi. Ca si in alte
cazuri, simptomele pot varia in functie de site-ul de pre-
zentare: tumoarea poate provoca compresia radacinilor
nervoase, scolioza posturald si slabiciunea musculara
atunci cand afecteazd coloana vertebrald. Pacientii cu
afectiune la nivelul extremitétilor inferioare se pot pre-
zenta cu schiopatare [7]. Sindromul de intoxicatie mani-
festat prin simptome sistemice, cum ar fi febra, anorexia
si periostita difuza, poate fi o varianta rard a osteoblas-
tomului.

Diagnosticul imagistic. Algoritmul de evaluare a os-
teoblastomului include radiografii simple, TC si RMN.
La radiografia conventionald, osteoblastomul poate fi
similar unui osteom osteoid, dar mai mare (>2 cm) si
inconjurat de sclerozd mai putin reactivd. Reactia peri-
ostala benigna este o caracteristicd standard. Leziuni-
le care se dezvolta in scheletul axial pot imita un chist
0sos anevrismal. In plus, osteoblastoamele agresive se
pot asemdna cu leziunile maligne cand este mai mare in
dimensiune (>4 cm), provocind intreruperi si subtierea
corticalei.

Diagnosticul diferential. Diagnosticul diferential in-
clude multe patologii, cum ar fi osteomul osteoid, os-
teomielita, fractura de stres, osteosarcomul, tumora cu
celule gigant si chist anevrismal al osului.

Tratament si Prognostic. Spre deosebire de osteomul
osteoid, osteoblastomul poate avea o dezvoltare agresiva:
din acest motiv, este de preferinta tratatamentul chirur-

gical. Procedura de alegere variaza in functie gradul de
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agresivitate al leziunii. Cele mai frecvente optiuni sunt
chiuretajul si rezectia in bloc, in functie de agresivitatea
tumorii. Chiuretajul intralezional are o ratd mai mare de
recurente, dar este mai putin invaziva, deci este utilizata
dacd exista suspiciuni de malignitate sau evolutia spre ea
este scazutd. Pe de alta parte, rezectia in bloc duce la o
ratd mai micd de recurente decat alte tehnici; prin urma-
re, este utilizat in leziuni mai agresive. Alte metode de
tratament, cum ar fi radioterapia sau chimioterapia, nu
s-au dovedit eficiente pentru aceastd tumoare. Este fun-
damental sa se continue monitorizarea pacientului dupa
interventia chirurgicala cu examindari imagistice, pentru
a exclude eventualele recidive. Dacd nu este tratat, un
osteoblastom poate duce la afectarea osului adiacent sau

a structurilor nervoase [5].

TUMORILE CU CELULE GIGANT- reprezinta 15-
20% din neoplasmele osoase benigne din Statele Unite,
avand rate de incidenta si mai mari in alte tari, cum ar
fi China [8]. Spre deosebire de alte tumori benigne, pot
duce la metastaze (pulmonare in majoritatea cazurilor)
si sunt agresive locale, provocand osteoliza. Afecteaza in
primul rind adultii tineri.

Site-uri de dezvoltare. Tumorile cu celule gigante se
dezvolta frecvent din meta-epifizele oaselor lungi, mai
ales toate cele patru oase care alcdtuiesc articulatia ge-
nunchiului, in special tibia proximald si femur distal
[7,8].

Caracteristici micro-macroscopice. La examenul his-
topatologic, tumorile cu celule gigante este friabil si
de culoare rosie/maro. Tumoarea cu celule gigant sunt
multinucleate si scufundate intr-un fundal stromal de
monocite, mai pot fi focare de hemosiderina, necroza si
hemoragie. [6] Studiile genetice au demonstrat ca 20%
din tumorile gigantocelulare au p53 supraexprimat, iar
acestea sunt asociate cu neoplasmele, recurenta si me-
tastazarea [6].

Caracteristici clinice. Pacientii prezintd de obicei du-
rere. La examenul fizic, poate fi posibil sa se gaseasca
sensibilitate la palpare, edem i, in cazul proximitatii ar-
ticulare, efuziune articulard, dereglarea mersului si frac-
turile patologice, spontane.

Diagnosticul imagistic. Investigatiile imagistice cu-
prind radiografiile simple, TC si examene prin RMN.

Radiografiile conventionale pot prezenta diferite mo-
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dele, de obicei o leziune meta-epifiza radiolucentd.
Una dintre cele mai utilizate clasificari au fost create de
Campanacci in 1987,cu scopul determinarii amplorii
interventiei chirurgicale. CT poate fi folositd pentru a
defini leziunea si granitele sale. Rezultatele RMN sunt
adesea nespecifice. O altd caracteristicd nespecifica,
dar frecventd a tumorilor cu celule gigant in scintigrafie
este ,donut sign” datorita absorbtiei intense de radio-
nuclid in periferie si necroza in centrul leziunii. Ima-
gistica TC toracici este sugeratd in tumorile cu celule
gigant recurent pentru a detecta eventuale metastaze
pulmonare [7].

Diagnostic diferential. Diagnosticul diferential include
tumori benigne si maligne bogate in celule gigante si os-
teoclaste, cum ar fi tumorile asociate cu hiperparatiroi-
dismul si metastazele, alte tumori ale corpului [7].
Tratament. Standardul de aur pentru tumorile cu cellule
gigant este cel chirurgical. O abordare frecventi consta
in chiuretajul intralezional si umplerea cavitétii cu poli-
metilmetacrilat. Rezectia osoasa extinsa este efectuatd in
mod obisnuit daca tumora este localizatd in oase de con-
sum, cum ar fi fibula sau ulna distali. In cazul extinderii
extraosoase si a metastazelor, pot fi evaluate abordari
diferite, cum ar fi denosumab, radioterapia, bifosfonatii
si chimioterapia.

Nu existd un consens cu privire la monitorizare, dar
acesti pacienti trebuie verificati periodic cu examene de
imagistica [1]. Metastazele afecteaza 2-3% din tumorile
cu celule gigant si se dezvoltd exclusiv la nivel de pla-
mani (mai ales dacd tumora primard apare din coloana

vertebrald).

2. TUMORI OSOASE CARTILAGINOASE. OSTEO-
CONDROMUL. Reprezinta 20-50% din tumorile osoa-
se benigne [8], fiind cele mai frecvente tumoare benig-
ne osoase si 10-15% din toate tumorile in general. De
obicei se dezvoltd in perioada cresterii oaselor, din acest
motiv, potrivit unor studii, ele apar probabil din nucle-
ele de crestere. Acestea afecteazd barbatii mai des decat
femeile. Apare ca o proiectie osoasa acoperit de cartilaj
pe suprafata externd a osului. Leziunile unice sau mul-
tiple pot apare in mai multe osteochondroame ereditare
[8]. Cele mai multe dintre aceste leziuni sunt cauzate de
mostenirea autozomal dominantad cu penetrare incom-
pletd cu o incidentd de 1/50.000-100.000. Este necesar
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de suspectat o leziune malignd cAnd maturitatea schele-
tului este completa si leziunea creste.

Site-uri de dezvoltare. Segmentul osos implicat in prin-
cipal este metafiza. Femurul distal este locatia cea mai
comund, urmata de tibia proximald si humerus, dar si
coloana vertebrala.

Caracteristici micro-macroscopice. Cartilajul care
acopera osul este albastru si are de obicei dimensiuni de
1-3 cm la copii si 0 grosime de ctiva milimetri la adulti
(daca grosimea cartilajului este de >1 cm la adulti, trebu-
ie suspectata malignitate). O trasdturd patognomonica a
osteocondromului este continuitatea leziunii de la cor-
tex la medula [8].

Caracteristici clinice. O singurd osteocondromd pre-
zintd o masd nedureroasd, in timp ce osteocondroamele
multiple pot provoca deformari osoase multiple, inclina-
rea extremitétilor, membre scurte, statura joasd, discre-
pantd in lungimea piciorului, coxa valga sau genunchi
in valg.

Diagnostic imagistic. La examenul radiologic, osteo-
condromul este de obicei localizat in metafiza, iar cor-
texul sdu este in continuitate printr-o cavitate a maduvei
cu cortexul osos originar. In cazul pacientilor simpto-
matici, ar putea fi necesare investigatii suplimentare cu
RMN, TC sau USG. RMN este util pentru a evalua sta-
rea cartilajului si grosimea oaselor la adulti si posibilele
complicatii, cum ar fi starea burselor, implicarea neuro-
logica si vasculard [8,9].

Diagnostic diferential. Aceasta boala trebuie diferenti-
atd de exostoza Dupuytren, in care leziunile se dezvolta
pe partea din spate a falangei, aproape de unghie si pot fi
dureroase, cu ulceratii, in plus fatd de displazia hemime-
lica a epifizei (Boala Trevor), prezenta osteocondrome-
lor multiple la nivelul membrelor inferioare si osteosar-
comul parosteal, un subtip de osteosarcoma.
Tratament si prognostic. Osteocondroamele unice
asimptomatice sunt evaluate in timp [8]. In caz de oste-
ocondromele unice simptomatice sau suspectarea trans-
formarii maligne, excizia este indicatd. Recurenta dupd
excizia incompletd este de 2% si poate apdrea numai in
etapele de crestere si dezvoltare. Osteochondromul are
un prognostic bun si doar 1% devine malign; osteocon-
dromul ereditar are un risc de 2-5% de transformare

maligna.
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ENCONDROMUL. Este o tumoare nonmaligna care
se dezvoltd in interiorul cavitatii osoase medulare de
origine endocondrald. Este compus din cartilaj hialin.
Encondromul este probabil a doua cea mai frecventa
tumora osoasa primard nonmalignd, dupa osteocon-
drom, reprezentind 3-10% din toate tumorile osoase si
13% din toate tumorile osoase benigne[8,9]. Ea apare de
obicei intre 15-35 ani si cu aceeasi frecventa la barbati si
femei. In 40% din cazuri, enchondroma se dezvolti dupi
o mutatie sporadicd a izocitratului dehidrogenaza-1
(IDH1) si izocitrat dehidrogenaza-2 (IDH2). Izocitrat
dehidrogenazi este o enzima care transformd izocitratul
in alfa-ketoglutarat din acidul tricarboxylic ciclu. Aceas-
td mutatie induce niveluri ridicate de oncometabolit
D-2-hidroxiglutarat (D-2-2 HG) [8]. Encondromele
sunt leziuni benigne, chiar dacd se pot transforma in le-
ziuni maligne, cum ar fi chondrosarcomul.

Site-uri de dezvoltare. Noudzeci la sutd din encondroa-
me sunt leziuni solitare care cresc dintr-un cartilaj ecto-
pic in cavitatea medulara. Se presupune ca encondromul
provine din rdmasite ale placilor de crestere prinse in
metafiza osoasa in timpul cresterii. Locul tipic de dez-
voltare este metafiza proximald a falangelor proximale
de pe raza ulnard. Falangele proximale sunt cel mai frec-
vent afectate, urmate de falangele de mijloc, metacarpie-
ne si falangele distale.

Caracteristici micro-macroscopice. Encondromul este
o leziune nodulard, de culoare albastru-gri, translucida
si hipocelulara, cu o cantitate considerabild de cartilaj
hialin fard componente vasculare. Nucleele sunt regula-
te si definite cu proliferare mitotica slaba [8]. Matricea
calcificatd a condroidului si necroza condrocitelor suge-
reazd enchondroma la adulti. Encondroma mainii este
caracterizata prin anomalii hipercelulare si citologice,
proprietati care le are si condrosarcomul.
Caracteristici clinice. Encondromele sunt, in general,
asimptomatice si pot fi gasite intdmplétor

in timpul altor examinari de rutind. Fractura patologica
sau transformarea maligna pot provoca durere.
Diagnosticul imagistic. Caracteristicile radiografice ale
encondromului includ leziunea solitard ovald radiolu-
centa in zona centrald a metafizei osului. La maturitate,
in mijlocul acestei leziuni este posibil a vedea calcifica-
rile cu o radiodensitate de semnal mai mare. RMN ofera

informatii despre caracteristicile agresive si erozive ale
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leziunii. Encondromul si condrosarcomul au acelasi
semnal de intensitate scdzuta pe T1 si semnal de inten-
sitate ridicata pe T2. Edemul perilezional este, de obicei,
prezent in jurul encondromului i absent in jurul con-
drosarcomului, simplificind diagnosticul diferential.
Biopsia nu este recomandatd decat dacd este o leziune
atipicd, suspect malignitatii.

Diagnostic diferential. Diagnosticul diferential trebuie
facut cu infarct osos, condrosarcom.

Tratament si prognostic. Encondromul mic este
asymptomatic nu necesitd tratament, ci doar observa-
tie. Encondromul simptomatic are nevoie de chiuretaj
simplu si grefare osoasd. Recosntructia osoasd poate fi
alogend, autogena sau compusa din inlocuitori sintetici
ai oaselor. Riscul de fractura creste cind leziunea are un
diametru de >25 mm sau leziunea implica >50% din di-
ametrul cortexului. Tratamentul chirurgical precoce in
aceste cazuri este controversat. In caz de fracturi, se re-
comandd interventia chirurgicald. Encondromul are un
prognostic bun; este benign si este o leziune autolimi-
tanta. Recurenta dupd tratamentul chirurgical cu chiu-

retaj si grefa osoasa este rara.

ENCONDROMATOZA. Prezenta mai multor encon-
droame cu predominantd unilaterald este definite ca
encondromatozd. Mutatiile IDH1 si IDH2 sunt cele mai
frecvente [9]. Aceasta afectiune este tipica pentru doua
boli: boala Ollier si sindromul Maffucci. Boala Ollier
este o afectiune rard sporadica, cu o prevalentd de 1 la
100.000. Encondromele se dezvolta de obicei inainte de
encondromul solitar, la varsta de aproximativ 10 ani.
Multiple encondroame cresc in epifize sau intre metafizd
si diafiza.

Site-ul de dezvoltare ar putea impiedica cresterea osoa-
sd adecvata, extinderea metafizei. Sindromul Maffucci
se caracterizeazd prin encondroame multiple, hemangi-
oame ale tesuturilor moi si anomalii vasculare. Pacien-
tii afectati de sindromul Maffucci pot dezvolta leziuni
non-scheletice maligne, cum ar fi glioame sau carcinoa-
me ovariene sau pancreatice. In ambele boli, exista un
risc mai mare de transformare malignd in condrosarcom
(40%); in detaliu, riscul este cu 35% mai mare in cazul
bolii Ollier si cu 50% mai mare in cazul sindromul Maf-
fucci.

Caracteristicile histologice ale ambelor conditii includ

hipercelularitatea si atipia celulara.
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CONDROBLASTOMUL. Condroblastomul este o tu-
moare benignd, cu origine din condroblasti, cele mai
imature celule ale cartilajului. Reprezinta < 1% din toate
tumorile osoase si aproape 5% din cele benigne. Apar de
obicei in adolecesnta, cu predilectie la baieti. Etiologia
este neelucidatd pand la capat, dar ipoteza unor mutatii
specifice K36M la nivelul genei H3F3B sau H3F3A, am-
bele codificatoare ale histonelor H3.3.

Situ-ri de dezvoltare. Condroblastoamele sunt leziuni
solitare la nivelul epifizei sau apofizei oaselor tubulare
lungi, la un schelet imatur. Cel mai des implicat este hu-
merusul proximal, femurul distal si tibia proximal.
Caracteristici micro-macroscopice. Condroblastoame-
le prezintd leziuni roz-maronii, cu hemoragii ocaziona-
le si formatiuni chistice. Condroblastoamele histologic
sunt caracterizate printr-un strat de celule poligonale cu
citoplasma bine definita si nucleu rotund. Ele prezinta
intotdeauna celule gigante, osteoclastele. O plasa de cal-
cifiere pericelulara este patognomonica. La imunohisto-
chimie, condroblastomul este pozitiv pentru vimentin,
enolaza neuron-specific, proteine S-100, SOX9, DOGI1
si keratine 8, 18 si 19.

Caracteristici clinice. Simptomele condroblastomului
includ dureri articulare constante de grad minimal, tu-
mefiere, rigiditate articulard si schiopatare. Examinarea
fizicd arata adesea efuziunea articulard, limitarea misca-
rilor si atrofie musculara.

Diagnostic imagistic. Pe radiografie, condroblastomul
apare ca o leziune micd si excentricd, bine definitd cu
granite sclerotice in epifize. Diametrul leziunii este de
3-6 cm. TC este utilizata pentru evidentierea eroziunii
posibile a cortexului, calcificdri ale matricei si extinde-
rea la tesuturile moi. RMN prezintd edemul perilezional
tipic, iar in imagistica post- contrast, gadoliniumul este
captat in centrul leziunii.

Diagnostic diferential. Diagnosticul diferential trebu-
ie facut, in special, cu tumora cu celule gigant, fibromul
condromixoid, chistul osos anevrismal si osteomielita.
Tratament si prognostic. Scopul tratamentului este re-
ducerea durerii, evitarea raspandirii leziunii in articu-
latie si in tesuturile moi, scaderea recurentei. Tipul de
interventie chirurgicald depinde de implicarea osoasa/
articulard, locatia si etapa leziunii (etapa 1—Ilatent, eta-
pa 2—active, etapa 3—agresiv). Optiunile chirurgicale

constau din chiuretaj complet cu sau fara grefa osoasa,
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rezectie osoasa in bloc si uneori amputare. In plus fatd
de terapia chirurgicald, cauterizarea chimica cu fenol
sau crioterapia este preferabild pentru a reduce riscul de
recurentd. Dupa operatie, monitorizarea este esentiald.
Condroblastomul are un prognostic bun dupa tratamen-
tul chirurgical. Recurenta are o rata de 8,3-21% si creste
daci operatia este inadecvata sau daca leziunea este lo-

calizatd in sold sau pelvis.

3. LEZIUNILE FIBROASE.

DISPLAZIA FIBROASA. DF este o leziune osoasd
benignd, caracterizata prin tesut fibros proliferativ care
inlocuieste matricea osoasa normald. Reprezintd apro-
ximativ 5-7% din tumorile osoase benigne. Prevalenta
este similara la ambele sexe. Existda doua tipuri de DF:
displazie fibroasd monostoticd (70%) si displazie fibroa-
sa poliostotica.

Site-uri de dezvoltare. Leziunile cel mai adesea pre-
zente in oasele lungi ale picioarelor, bratelor, coastelor
si pelvisului, ca la fel ca in oasele craniofaciale. Coloana
vertebrald este implicatd in 1,4-5,5% din leziunile DE.
DFM, in general, cresc si se dezvolta pand la finaliza-
rea dezvoltarii scheletului, DFP dimpotriva, isi conti-
nud extinderea si dupd stabilirea maturitétii scheletice
complete, crednd zone slabe, cu aparitia probabilitatii
fracturilor patologice. DFP in 2-3% din cazuri pot fi
associate tulburdri endocrine, cum ar fi sindromul Mc-
Cune-Albright sau sindromul Mazabraud, care este o
afectiune benignd rara caracterizatd prin asocierea unei
singure sau a mai multor mixoame intramusculare cu
displazie fibroasd poliostica. DF mai poate fi asociata
de asemenea cu osteomalacia hipofosfatemica. O po-
sibila cauza etiologicd a DF poate fi reprezentata de o
mutatie, in timpul dezvoltdrii embrionare, in celulele
somatice ale genei GNAS1 pe cromozom 20q13.2-13.3.
Caracteristici clinice. DF apare de obicei fara simpto-
me. Cand deformarea este severa, aceasta duce fracturi
patologice repetate, deformare in varus a femurului,
mers schiopdtat, tumefiere locala.

Caracteristici microscopice. Histologic, DF prezintd un
strat fibros cu celularitate scdzutd pana la moderat care
inconjoara trabecula osoasa cu forma neregulatd, fard
rimming osteoblastic.

Diagnostic imagistic. La radiografie, DF apare ca o le-

ziune radiolucentad, ,,ground-glass” expansive, aceasta
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poate prezenta o inclinare, fard un model trabecular evi-
dent. Reactia periostala este de obicei absentd, cu excep-
tia cazului in care existd o reactie periostald pe fondalul
unei fracturi patologice.

Diagnostic diferential. Leziunile care pot semédna cu
displazia fibroasa includ chisturi osoase simple, fibroa-
me nonosificante, displazie osteofibroasd, adamanti-
nom, osteosarcom intramedular de grad scézut, boala
Paget.

Tratament si prognostic. Standardul de aur in trata-
mentul DF consta in administrarea de bifosfonati. Tra-
tamentul chirurgical este luat in considerare in cazul
unei posibile fracturi patologice sau dureri persisten-
te, compresia maduvei spindrii, leziune si instabilitate
la nivel de corp vertebral. Se recomanda efectuarea de
radiografii de serie la fiecare sase luni pentru a evalua
absenta progresiei. Din cauza asocierii comune cu unele
conditii endocrine, pacientul trebuie testat pentru boli
endocrine si metabolice. Tratamentul chirurgical con-
std din chiuretaj si grefare osoasd, osteotomie cu fixare
internd pentru a corecta sau chiar prevenirea deforma-
rilor osoase in leziunile extinse. Cresterea DF este aso-
ciatd cu dezvoltarea scheletului; prin urmare, inceteaza
dupd ce cresterea incetineste lent, iar malignitatile rare-

ori pot aparea.

FIBROAMELE NON-OSIFICANTE. NOF este una
dintre cele cinci leziuni osoase cele mai frecvente si cea
mai frecventa leziune benignd a sistemului osos. Con-
form clasificarii histologice a osului, acesta este clasificat
de catre OMS ca o leziune asemdnitoare tumorii. Mai
multe sinonime au fost utilizate, inclusiv defect fibros
histiocitic, defect fibros metafizic, defect cortical, xan-
tom fibros §i xantogranulom histiociti. Asocierea cu
anomalii extrescheletale poarta denumirea de NOF sin-
dromic.

Caracteristici clinice. Fibromul non-osificant afecteaza
copiii si adolescentii cu o prevalenta estimata de 30-40%
dintre toti copiii, majoritatea femei. Acestea sunt cel mai
frecvent situate in oasele lungi- femurul distal, tibia dis-
tald si metafiza, desi acestea pot fi, de asemenea, gasi-
te in fibula si extremitétile superioare. NOF-urile sunt
asimptomatice si sunt detectate doar intamplator pe ra-
diografii.

Caracteristici macroscopice si microscopice. Macro-

scopic, NOF-urile apar ca leziuni cirnoase, fibroase,
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galbene cu zone variabile hemoragiei; microscopic,
NOF-urile se caracterizeazd prin prezenta de tesut fi-
bros, care contin celule gigant multinucleate, hemoside-
ring, histiocite.

Diagnostic imagistic. Pe radiografii, NOF apar ca lezi-
uni solitare, excentrice si litice in metafiza oaselor lungi,
de multe ori policiclice in forma. De obicei, leziunea este
lucentd, iar marginile pot aparea dens sclerotice, precum
si cortexul, care poate fi subtiat sau, in unele cazuri, in-
grosate.

Diagnostic diferential. Entitatea principala inclusd ade-
sea in diagnosticul diferential histologic al NOF este dis-
plazia corticala focald, desmoidele.

Tratament. Leziunile asimptomatice nu necesitd trata-
ment. Dacd un NOF implicd mai mult de 50% din lati-
mea osului pe doud imagini radiografice sau mai mult
de 33 mm de lungime poate rezulta in fracturd, deci are
nevoie de o abordare chirurgicald. Tratamentul constd in
chiuretajul intralezional local sau rezectie cu umplutura

de grefa osoasa.

4. TUMORI CHISTICE

CHISTUL OSOS UNICAMERAL. Chisturile osoase
unicamerale, cunoscute si sub denumirea de chisturi
osoase solitare, sunt leziuni umplute cu lichid si céptu-
sit cu tesut fibros. Printre leziunile nonmaligne, chistul
0sos este una dintre cele mai frecvente, cu o predomi-
nantd de sex masculin de 2:1. Leziunile chisturilor osoa-
se se gasesc in 80% din cazuri la adolescenti sau pacienti
in varsta de pana la 20 de ani [10].

Site-uri de dezvoltare. Chisturile osoase unicamerale
afecteaza in principal regiunea metafizara a oaselor lun-
gi, cum ar fi humerus si femur, tumori chistice.
Caracteristici clinice. Comportamentul clinic al chistu-
rilor este mai agresiv in primul deceniu de viata. In 80%
din cazuri, chisturile osoase unicamerale sunt asimpto-
matice; in caz contrar, prezentarea lor poate varia de la
durere usoard, locald sensibilitate, tumefiere, la o fractu-
rd patologicd. Datorita simptomelor relative usoare sau
absente, de obicei, acestea sunt descoperite accidental.
Caracteristici micro-macroscopice. Din punct de ve-
dere histologic, aceste leziuni apar cu o membrana cu
multiple membrane pe suprafata interioard a chistul.
Continutul este seros sau lichid seros-sangeros, uneori
asociat cu hemosidering, celule gigant sau celule noi re-

active.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
1(95) « 2025

Imagistic. Radiografia este standardul de aur pentru
diagnostic. Chistul provine din cavitatea medulara, in
metafizele oaselor lungi, care se dezvolta spre diafiza.
Leziunea seamina cu o ,buld de sidpun’, acesta fiind un
semn patognomonic al chisturilor.

Tratament si prognostic. Tratamentul constd in injec-
tii directe unice sau multiple de corticosteroizi in fo-
car. Chiuretajul si grefarea osoasd sunt doud optiuni
mai invazive pentru chisturile osoase mari si cele care
compromit integritatea osului. Tratamentul va fi ales in
functie de varsta pacientului, dimensiunea chistului si
caracterul afectarii osului. Aproximativ 15% din chis-
turile osoase simple din copilarie se vindeca fara trata-

ment.

CHISTURILE ANEVRISMALE. Reprezintd un chist
osos rar, benign, de caracter vascular, care se extinde
in interiorul osului si deregleazd integritatea osului. De
obicei este solitar, mai frecvent intalnit la adolescenti,
adultul tanar cu o predilectie fatd de femei.

Site-uri de dezvoltare: oasele coloanei vertebrale, femu-
rul proximal, tibia si humerusul, dar se poate intilni in
orice 0s.

Caracteristici micro-macroscopice. Conform morfolo-
giei lor, ABC-urile pot fi clasificate cu sistemul Capanna.
Cele mai multe dintre aceste leziuni (70%), atunci cand
sunt primare, sunt asociate cu translocatii cromozomia-
le recurente care determind fuziuni genetice cu peptida-
74 6 specificd ubiquitind (USP6). Celelalte 30% apar cu
alte tumori osoase benigne [11].

Caracteristici clinice. De obicei, chisturile anevrismale
sunt asimptomatice, dar pot provoca dureri moderate,
sensibilitate si tumefiere. Cresterea lor rapidd poate imi-
ta o tumoare malignd, care trebuie exclusa. Alte simp-
tome depind de locul de prezentare: dacd apare din co-
loana vertebrald, poate provoca manifestdri neurologice,
torticolis sau scoliozi. In plus, poate provoca fracturi
patologice sau tulburari de crestere atunci cand apare in
apropierea plicilor de crestere [12].

Imagistic. Radiografiile simple prezinta leziuni litice cu
o margine sclerotica, bruscd. Poate sa fie cauza fracturi-
lor patologice sau a reactiilor periostale. Se vor utiliza si
investigatii suplimentare ca TC, RMN, in special in zone
delicate, cum ar fi pelvisul si coloana vertebrald. RMN-

ul poate arata mai multe cavitati pline de sange, septéri
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in interiorul leziunii. Biopsia este necesara in orice caz
pentru excluderea comportamentul sdu malign[11].
Diagnostic diferential. Trebuie ficuta cu chist osos
unicameral, tumoare cu celule gigant, osteosarcom te-
langiectatic, osteoblastom si condroblastom .
Tratament si prognostic. Tratamentul preferat este chi-
rurgical cu rezectie, chiuretaj sau grefare osoasa. Selec-
tiv, embolizarea arteriala reprezintd un tratament valabil
pentru locatiile centrale, dificil de accesat cu alte mijloa-
ce. Alte optiuni sunt cauterizarea chimica, crioterapia
si scleroterapia. Pentru a evita pierderea prea mare de
sange in timpul interventiei chirurgicale, se efectueaza
adesea embolizarea preoperatorie. Tratamentul conser-
vator cu denosumab poate fi luat in considerare in cazu-
rile in care excizia chirurgicald nu este o optiune valo-
roasd. Aceastd tumoare, desi benignd, poate fi agresiva
si distructivd local pentru tendinta sa de a creste. Deci,
tratamentul prin excizie reprezintd o optiune frecvent
aleasa. Au fost cazuri de recurenta raportat in literatura
de specialitate (10-20% dupa chiuretaj) [12].

Concluzii. Tumorile osoase benigne reprezintd o con-
statare frecventd in practica de zi cu zi, in special in
practica pediatrica. Datoritd numeroaselor caracteristici
comune, definite prin prezentarea lor clinicd, simptome-
le si constatarile radiografice devin obligatorii de recu-
noscut pentru specialistii din domeniul pediatriei. In asa
mod un diagnostic precoce va atrage o interventie tera-
peutica in timpi utili la micii pacienti. Abordarea tumo-
rilor osoase benigne rdmane inca o provocare si necesita

studiere pe viitor.
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SIMPTOMELE SINDROMULUI PAPILLON-LEFEVRE (PLS)
LA UN COPIL DE SASE ANI: RAPORT DE CAZ
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2 Universitatea de Stat de Medicind si Stomatologie Al Yevdokimov, Moscova, Rusia

SUMMARY

THE PLS SYMPTOMS IN A SIX-YEAR-OLD CHILD: A CASE REPORT

Papillon-Lefévre Syndrome (PLS), a rare autosomal recessive disorder (1/1,000,000) caused by cathepsin C gene

mutation with severe periodontitis following early tooth loss.

Methods involved a thorough clinical evaluation and laboratory investigations in the IMSP IMC, Moldova, and A.L

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Russia.

Results: Two maxillofacial surgeries at the IMSP ,,Emilian Cotaga’, Moldova. Pending full exome sequencing. Tym-
panostomy performed in Germany (2022), urethrotomy, tumora benigna and 31,41 teeth extraction in Moldova
(2024). Detection of alpha hemolytic IV, positive anti-dsDNA and herpes simplex virus type 2 IgM. Primary immu-
nodeficiency not confirmed, but diagnosed with congenital thrombophilia. Progressive gingival recession following
the extraction of teeth 52, 51, 61, and 62 (2024). Preliminary diagnosed with PLS in Moscow: The patient exhibited
its classic features, including gingival recession and alveolar bone atrophy. Additional clinical findings included mild
joint hypermobility, elbow recurvatum, lumbar hyper lordosis, and a 4-mm ostium secundum atrial septal defect.

Laboratory results revealed elevated IgE.

Conclusions: This case underscores the importance of early diagnosis and genetic testing to guide treatment strat-
egies for periodontitis and systemic complications. Further research is needed to better understand the genetic

markers and optimal management approaches for PLS.

Keywords: PLS, IgE, genetic markers, exome

REZUMAT

TUMORILE OSOASE BENIGNE LA COPII, REVIEW-UL LITERATURII

Sindromul Papillon-Lefévre (PLS) este o tulburare rard autosomal-recesiva (1/1.000.000), cauzata de o mutatie a

genei cathepsinei C, caracterizatd prin periodontita severa si pierderea precoce a dintilor.

Metodele utilizate au inclus o evaluare clinica detaliata si investigatii de laborator efectuate la IMSP IMC, R. Moldo-

va, si la Universitatea de Stat de Medicind si Stomatologie Al Yevdokimov, Moscova, Rusia.

Rezultate. Au fost realizate doud interventii chirurgicale maxilo-faciale la IMSP ,,Emilian Cotaga” Este in curs
secventierea completd a exomului. Timpanotomia (efectuatd in Germania, 2022), urethrotomie, tumora benigni
si extractia dintilor 31, 41 — in Moldova, 2024. Investigatiile au depistat streptococcus a hemolytic gr. IV, anticorpi
anti dsDNA si Herpes simplex tip 2- Anticorpi IgM pozitivi. N-a fost confirmaté deficientd imunitard primard, insa,

s-a constatat trombofilie congenitald. Au determinat o recesiune gingivala progresiva, dupa care a urmat extractia
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dintilor 52, 51, 61, 62. Diagnosticul preliminar de PLS (Moscova). Au fost prezente trasaturile clasice ale PLS, inclu-
siv recesiunea gingivala si atrofierea osului alveolar. Alte semne clinice: hipermobilitatea articulard usoard, recur-
vatum-ul cotului, hiperlordozd lombara si un defect septal atrial de tip ostium secundum de 4 mm. Rezultatele de

laborator au aratat valori crescute ale IgE.

Concluzii. Acest caz subliniaza importanta diagnosticarii timpurii i a testdrii genetice pentru ghidarea strategiilor
de tratament ale parodontitei si complicatiilor sistemice. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a intelege mai

bine markerii genetici si abordarile optime de tratament ale PLS.

Cuvinte cheie: PLS, IgE, marker genetici, exom
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DIAGNOSTICARE MOLECULARA: CHEIA VIITORULUI MEDICAL
IN REPUBLICA MOLDOVA

IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Moldova

SUMMARY
MOLECULAR DIAGNOSIS: THE KEY TO MEDICAL FUTURE IN REPUBLIC OF MOLDOVA

Introduction: Molecular diagnosis represents an essential frontier in modern medicine, offering promising per-
spectives for managing genetic and hereditary diseases. Its relevance is growing in the context of expanding medical

services in Moldova.

Materials and Methods: The research employs advanced techniques conducted within the Institute of Mother and
Child, such as qPCR, Sanger sequencing, and MLPA analysis.

Results: The qPCR method is applied for identifying frequent mutations associated with conditions like DiGeorge
type I, mitochondrial diseases (such as Leigh syndrome and MELAS), hereditary thrombophilia, hereditary hyper-
tension, hereditary disruptions of the folate-methionine cycle, azoospermia, and celiac disease. Sanger sequenc-
ing, conducted at the council’s discretion, allows for the diagnosis of complex diseases, including Wiskott-Aldrich
syndrome, Rett syndrome, congenital glycosylation disorders types 1B and 1C, congenital thrombocytopenia not
associated with Wiskott-Aldrich syndrome, cystic fibrosis, PKU, methylmalonic aciduria, galactosemia, tuberous
sclerosis type 1, hereditary Mediterranean fever, glycogen storage diseases types 1A, 1B, and 3, lissencephaly with
cerebellar hypoplasia, speech and writing disorders related to the FOXP2 gene, Thomsen myopathy, X-linked adre-
noleukodystrophy, fructosemia, achondroplasia, frontotemporal dementia, ceroid neuronal lipofuscinosis, autoim-
mune lymphoproliferative syndrome types IA, IB, and II, Noonan syndrome type 6, tyrosinemia, and ectodermal
dysplasia. Fragment analysis and MLPA are used to identify microdeletions involved in autism, Duchenne muscular

dystrophy (DMD), SMA and other conditions such as Huntington’s disease and spinocerebellar ataxia (SCA).

Conclusions: These techniques are essential for personalizing treatment and improving the quality of life for pa-

tients in Moldova, underscoring the importance of continued investment in molecular diagnosis.

Key words: genetic and hereditary diseases; QPCR, MLPA, Sanger sequencing.

REZUMAT
DIAGNOSTICARE MOLECULARA: CHEIA VIITORULUI MEDICAL IN REPUBLICA MOLDOVA

Introducere: Diagnosticarea moleculard reprezinta o frontiera esentiald in medicina moderna, oferind perspective
promitédtoare pentru gestionarea bolilor genetice si ereditare. Aceasta devine tot mai relevanta in contextul extinde-

rii serviciilor medicale in Republica Moldova.

Materiale si metode: Cercetarea utilizeaza tehnici avansate, realizate in cadrul IMSP IMsiC, precum qPCR, secven-

tiere Sanger si analiza MLPA.

Rezultate: Metoda qPCR este aplicatd pentru identificarea mutatiilor frecvente asociate cu afectiuni precum Di-
George type I, boli mitocondriale (cum ar fi boala Leigh si sindromul MELAS), trombofilie ereditara, hipertensiune
ereditare, deregléri ereditare ale ciclului folat-metioninic, azoospermie, boala celiaca. Secventierea Sanger, efectu-

ata la decizia consiliului, permite diagnosticarea unor boli complexe: sindromul Wiskott-Aldrich, boald Rett, boli
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congenitale de glicozilare de tipuri 1B si 1C, trombocitopenie congenitala nelegata de sindromul Wiskott-Aldrich,
fibroza chisticd, PKU, acidurie metilmalonica, galactozemie, scleroza tuberoasd tip 1, febra mediteraneand ereditara,
boald de stocare a glicogenului tipuri 1A, 1B si 3, lisencefalie cu hipoplasie cerebelara, deregléri de vorba orald si
scrisa legate de gena FOXP2, miopatie Thomsen, adrenoleucodistrofie X-linkatd, fructozemie, acondroplazie, de-
mentie frontotemporald si lipofuscinoza neuronald ceroida, sindromul autoimun limfoproliferativ tipuri [A, IB si II,
sindromul Noonan tip 6, tirozinemie, displazie ectodermald. Analiza de fragmente si MLPA este utilizatd pentru a

identifica microdeletiile implicate in autism, DMD/B, SMA si alte afectiuni precum boala Huntington si SCA.

Concluzii: Aceste tehnici sunt esentiale pentru personalizarea tratamentului si imbunétatirea calitétii vietii pacien-

tilor din Republica Moldova, subliniind importanta continuérii investitiilor in diagnosticarea moleculara.

Cuvinte cheie: boli genetice si ereditare, QPCR, MLPA, secventiere Sanger.

Orcid iD: 0000-0001-9200-0494
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EVALUARE GENETICA SI BIOCHIMICA LA PACIENTII CU SUSPECTIE
DE BOALA MITOCONDRIALA
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SUMMARY

GENOTYPIC AND BIOCHEMICAL INSIGHTS IN PATIENTS WITH SUSPECTED
MITOCHONDRIAL DISEASE

Introduction: Mitochondrial diseases (MD) are a group of rare, genetically inherited disorders caused by defects in
mitochondrial function, particularly in oxidative phosphorylation, leading to impaired cellular energy production
and a wide range of clinical manifestations affecting multiple organ systems, with an estimated prevalence of 1 in
5,000 individuals.

Materials and methods: A cohort of 240 patients suspected of mitochondrial disease underwent clinical, biochem-
ical, and genetic evaluations. All patients underwent selective screening for 8 common mutations via quantitative
PCR high-resolution melting (qPCR-HRM) analysis, followed by Sanger sequencing. Descriptive statistics assessed

the distribution of clinical, biochemical, and genetic variables.

Results: Comprehensive biochemical assessments uncovered significant metabolic perturbations, characterized by
disruptions in amino acid profiles (11,6%), elevated lactate levels (45%), and alterations in mitochondrial function
biomarkers (27%). A targeted genetic screening utilizing the gQPCR-HRM technique enabled the identification of
pathogenic mtDNA mutations in eight patients, specifically m.3243A>G (n=3), m.8993T>G (n=2), m.3460G>A
(n=2), and m.11778G>A (n=1). In instances where individuals met the diagnostic criteria for MD but exhibited
no detectable mtDNA abnormalities via QPCR-HRM, an extensive investigation of the mitochondrial genome was
conducted through Sanger sequencing. This high-resolution sequencing approach, encompassing 21 mtDNA genes,
was applied to 84 patients (35%), leading to the identification of pathogenic or likely pathogenic variants associated
with mitochondrial dysfunction in 33 cases (~39%).

Conclusion: In the cohort of 240 patients referred for the evaluation of clinically suspected MD, pathogenic and

potentially pathogenic variants associated with the patients’ phenotype were identified in 41 patients (~17%).

Keywords: mitochondrial disease; gPCR-HRM analysis; Sanger sequencing.

REZUMAT

EVALUARE GENETICA SI BIOCHIMICA LA PACIENTII CU SUSPECTIE DE BOALA
MITOCONDRIALA

Introducere: Bolile mitocondriale (BM) sunt afectiuni genetice rare, cauzate de anomalii in functionarea mito-
condriald, in special in fosforilarea oxidativd, care afecteazd productia de energie celulara si determina manifestari

clinice variate ce afecteaza multiple sisteme organice, cu o prevalentd estimatd de 1 la 5.000 de indivizi.

Materiale si metode: Un grup de 240 de pacienti cu fenotip caracteristic maladiilor mitocondriale a fost supus
evaludrilor clinice, biochimice §i genetice. Toti pacientii au fost supusi unui screening selectiv pentru 8 mutatii
frecvente utilizind QPCR-HRM (PCR cantitativ cu topire de inalta rezolutie), urmat de secventierea Sanger. Analiza
statistica descriptiva a fost utilizatd pentru a examina distributia frecventelor si procentajelor variabilelor clinice,

biochimice si genetice.
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Rezultate: Evaludrile biochimice au permis evidentierea unor perturbéri metabolice semnificative, incluzind dis-
functii ale profilurilor de aminoacizi (11,6%), cresteri anormale ale nivelurilor de lactat (45%) si modificari ale
biomarkerilor functiei mitocondriale (27%). Screening-ul genetic selectiv, realizat prin tehnica qPCR-HRM, a
permis identificarea unor mutatii patogene ale ADN-ului mitocondrial (ADNmt) la opt pacienti (3,3%), respectiv
m.3243A>G (n=3), m.8993T>G (n=2), m.3460G>A (n=2) si m.11778G>A (n=1). In cazurile in care pacientii au
indeplinit criteriile diagnostice pentru BM, dar nu au prezentat anomalii la analiza ADNmt prin qPCR-HRM, s-a
realizat secventierea Sanger partiala a genomului mitocondrial. Secventierea Sanger a 21 de gene ale ADNmt, apli-
catd unui lot de 84 de pacienti (35%), a dus la identificarea unor variante patogene sau probabil patogene, corelate

cu disfunctia mitocondriald, in 33 de cazuri (~39%).

Concluzii: In cohorta de 240 de pacienti, variante patogene si potential patogene asociate cu fenotipul pacientilor

au fost identificate in 41 de cazuri (~17%).

Cuvinte cheie: boala mitocondriald; analiza qPCR-HRM; secventiere Sanger.

ORCID iD: 0000-0002-8571-0524
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CORELAREA GENOTIPURILOR SMA CU VARSTA LA TESTAREA
MOLECULAR-GENETICA SI ISTORICUL FAMILIAL
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SUMMARY

CORRELATION OF SMA GENOTYPES WITH AGE AT MOLECULAR-GENETIC
TESTING AND FAMILY HISTORY

Introduction. Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a genetic neuromuscular disorder caused by motor neuron de-
generation. As a rare disease, SMA requires specialized diagnostic approaches that combine molecular genetic tech-
niques with statistical analysis of clinical data, contributing to a better understanding of its genetic variability and

clinical manifestations.
Objective. The study aimed to explore SMA diversity through a correlation analysis of genetic and clinical factors.

Methods. A total of 35 patients diagnosed with SMA were analyzed based on genotype data, age at diagnosis, and
family history. Molecular diagnosis was performed using the MLPA technique to detect deletions and duplications,
while clinical data were collected through genetic counseling and detailed anamnesis. For statistical analysis, Chi-
square tests were used to assess the associations between genotype and the analyzed variables (age at diagnosis and
family history).

Results. Genotypes were determined based on CNVs of SMA-associated genes (G1-G12). The Chi-square test did
not reveal a significant association between genotypes and age at diagnosis (x* = 59.94, p = 0.84), suggesting that
variability in age at diagnosis is not influenced by the genetic profile. In contrast, the association between family
history and genotype distribution was significant (x> = 16.77, p = 0.03), with a higher frequency of family history
observed in G6 (100%) and G10 (28.57%).

Conclusions. The results suggest that family history influences genotype distribution but does not affect age at
diagnosis. While genotype distribution may be influenced by hereditary factors, other elements such as epigenetic
mechanisms or environmental influences might contribute to the observed variations. These findings highlight the

need for further studies to investigate the factors determining phenotypic variability in SMA.

Key words: Spinal Muscular Atrophy (SMA), Genotype, Age, Family History

REZUMAT

CORELAREA GENOTIPURILOR SMA CU VARSTA LA TESTAREA MOLECULAR-GENETICA
SI ISTORICUL FAMILIAL

Introducere. Atrofia musculara spinala (SMA) este o boala genetica neuromusculard, cauzata de degenerarea neu-
ronilor motori. Fiind o maladie rard, SMA necesita abordari diagnostice specializate, care combina tehnici genetice
moleculare cu analiza statistica a datelor clinice, contribuind astfel la 0 mai bund intelegere a variabilitatii sale gene-
tice si a manifestarilor clinice. Scop: explorarea diversitatii SMA printr-o analizd corelationala a factorilor genetici
si clinici.

Materiale si metode. Au fost analizati 35 de pacienti diagnosticati cu SMA, pe baza datelor privind genotipul, varsta

la diagnostic si istoricul familial. Diagnosticul molecular s-a realizat prin tehnica MLPA pentru detectarea deletiilor
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si duplicatiilor, iar datele clinice au fost colectate prin consult genetic si anamneza. Statistic, testul Chi-patrat a fost

utilizat pentru evaluarea asocierii dintre genotip si variabilele analizate (varsta la diagnostic si istoricul familial).

Rezultate. Genotipurile au fost determinate pe baza CNV-urilor genelor asociate cu SMA (G1-G12). Testul Chi-pa-
trat nu a evidentiat o asociere semnificativé intre genotipuri si varsta la diagnostic (x* = 59.94, p = 0.84), sugerand ca
variabilitatea vérstei la diagnostic nu este influentata de profilul genetic. In schimb, asocierea dintre istoricul familial
si distributia genotipurilor a fost semnificativd (x> = 16.77, p = 0.03), cu o frecventd mai mare a istoricului familial
in G6 (100%) si G10 (28.57%).

Concluzii. Rezultatele sugereazi ca istoricul familial influenteaza distributia genotipurilor, dar nu afecteaza varsta
la diagnostic. Distributia genotipurilor poate fi influentata de factori ereditari, insa alti factori, precum mecanisme
epigenetice sau influente de mediu, ar putea contribui la variatiile observate. Constatarile evidentiaza necesitatea

unor studii suplimentare asupra factorilor care influenteazi variabilitatea fenotipica in SMA.

Cuvinte cheie: amiotrofie spinald, genotip, istoric familial, varsta.

ORCID iD: 0000-0002-8733-397X
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STUDIILE POPULATIONALE ALE BOLILOR DE EXPANSIE
A REPETARILOR SCURTE

IMSP Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul de Geneticd Moleculard Umancd

SUMMARY
POPULATION STUDIES OF SHORT TANDEM REPEAT EXPANSION DISEASES

Introduction: Short tandem repeats (STR) were once considered completely harmless genomic elements. Howev-
er, it was shown that some diseases including Huntington’s disease, Friedreich ataxia and fragile X syndrome are
caused by expansion of these STRs. Subsequently, it was discovered that some alleles, being harmless on their own,
nevertheless have a tendency to further expansion. This fact initiated multiple research in the field to estimate the

frequencies of different disease-related STR alleles in populations.

Materials and methods: Data on the frequency of different alleles in the HT'T, FXN and FMRI1 genes from different
populations were analyzed and compared.

Results and conclusions: Risks of Huntington disease, Friedreich ataxia and fragile X syndrome were estimated and

compared for different populations.

Keywords: Huntington disease, Friedreich ataxia, fragile X syndrome

REZUMAT
STUDIILE POPULATIONALE ALE BOLILOR DE EXPANSIE A REPETARILOR SCURTE

Introducere: Repetirile scurte au fost un timp considerate elemente genomice complet inofensive. Totusi, cu pro-
gresarea cercetarilor, a fost descoperit ca unele boli, printre care sunt coree Huntington, ataxie Friedreich si sin-
dromul cromozomului X fragil sunt cauzate de expansiunile acestor repetari. Ulterior, a fost descoperit ci unele
alele nefiind patogene de sine statator totusi au tendinta spre expansie ulterioara. Acest fapt a contribuit la initierea

cercetarilor in domeniu pentru estimarea frecventelor diferitor alele in populatii.
Materiale si metode: Au fost analizate si comparate datele de frecventa diferitor alele in genele HT'T, FXN si FMRI.

Rezultate si concluzii: Au fost estimate si comparate riscuri de coree Huntington, ataxie Friedreich si sindromul

cromozomului X fragil pentru diferite populatii.

Cuvintele cheie: Huntington, Friedreich, X fragil, STR

ORCID iD: 0000-0003-4269-4066
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SCREENING-UL SELECTIV AL DEREGLARILOR CONGENITALE ALE
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SUMMARY

SELECTIVE SCREENING OF CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION BASED
ON IEF ANALYSIS OF SERUM TRANSFERRIN

Introduction: Congenital disorders of glycosylation (CDG) represent a group of genetic diseases affecting the syn-
thesis and assembly of carbohydrate on protein or lipid molecules. First described in 1980 by Prof. J. Jaeken, more
than 190 types are currently known. The diagnosis of CDG relies on analyzing the structure of the residual glycan,

with the most accessible method being isoelectric focusing (IEF) of serum transferrin.

Materials and Methods: This study included 150 serum samples from children suspected of having CDG (2
months-15 years) who exhibited dysmorphic features, hypotonia, seizures, psychomotor delay, and multisystem in-
volvement. Initial diagnosis was performed through IEF of transferrin using the CSL-IEF system (Cleaver Scientific,
UK) and reagents (gels with pH 3-10, buffer solutions) from SERVA, Germany. For confirmation, sequencing of the
PMM2, MPI, ALG6, GALT, and ALDOB genes was performed using the Sanger method on an ABI 3500dx Genetic
Analyzer (USA). Statistical analysis was conducted using descriptive methods. Results: Although 374 samples were
collected from patients suspected with CDG, only 150 were screened using IEF due to limited reagent availability.
IEF analysis revealed abnormalities in transferrin glycosylation in 10 patients (6.67%). Molecular genetic analysis
identified mutations in the GALT gene (GALT-CDG) in 6 patients, with the following mutations: p.Q188R(50%),
p-E203L(25%), and p.K285N(16.7%). Additionally, 2 patients were found to have mutations in the ALDOB gene:
c.113-1_115del (75%) and p.A175D (25%). One patient with a positive IEF result has yet to be assigned pathogenic
mutations responsible for CDG, while another was identified with the c.454A>G mutation in the SSR4 gene, with

analysis performed outside the laboratory.

Conclusion: Comprehensive diagnosis at both the proteomic and genetic levels provides essential information for

better understanding the pathological mechanisms of CDG and optimizing patient management.

REZUMAT

SCREENING-UL SELECTIV AL DEREGLARILOR CONGENITALE ALE GLICOZILARII BAZAT
PE ANALIZA IEF A TRANSFERINEI SERICE

Introducere: Dereglarile congenitale ale glicozilarii (CDG) este un grup de patologii care intruneste defectele gene-
tice in sinteza si asamblarea carbohidratilor pe moleculele de proteine sau lipide. Pentru prima data descrise in 1980
de prof. J. Jacken, actualmente sunt peste 190 de tipuri. Diagnosticul CDG se bazeazd pe analiza structurii glicanului

restant, iar metoda cea mai accesibild ramane focalizarea izoelectrica (IEF) a transferinei serice.

Materiale si metode: Studiul a inclus 150 de probe de ser provenite de la copii suspectati pentru CDG (2luni-15ani),
care prezentau trasaturi dismorfice, hipotonie, convulsii, intarziere psihomotorie si afectare multisistemicd. Primar,
diagnosticul a fost realizat prin IEF a transferinei serice utilizand camera de IEF ,,CSL-IEF” (Cleaver Scientific, UK),

si reactivi (geluri IEF pH 3-10, solutii tampon) de la SERVA, Germania. Pentru confirmarea diagnosticului, a fost
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utilizata secventierea genelor PMM2, MPI, ALG6, GALT si ALDOB prin metoda Sanger cu ABI 3500dx Genetic

Analyzer (SUA). Analiza statisticd a fost realizata prin metode descriptive.

Rezultate: Desi au fost colectate 374 de probe de la pacientii suspecti de CDG, doar 150 au fost supuse scree-
ning-ului prin metoda IEF din cauza disponibilititii limitate a reactivilor. In urma analizei IEE la 10 pacienti(6,67%)
au fost depistate anomalii ale glicozildrii. Analiza molecular-genetica a identificat mutatii in gena GALT (GALT-
CDQ) la 6 pacienti, fiind identificate mutatiile p.Q188R(50%), p.E203L(25%) si p.K285N(16,7%). La 2 pacienti au
fost identificate mutatii in gena ALDOB, respectiv c.113-1_115del(75%) si p.A175D(25%). La un pacient cu IEF po-
zitiv nu au fost stabilite incd mutatiile responsabile de CDG, iar la alt pacient a fost identificatd mutatia c.454A>G in
gena SSR4, fiind analizata in afara laboratorului. Concluzie: Diagnosticarea completd, la nivel proteomic si genetic,

oferd informatii esentiale pentru o mai buna intelegere a mecanismelor patologice ale CDG.

ORCID iD: 0000-0002-7273-2492
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SUMMARY
FAMILY SCREENING IN PATIENTS WITH WILSON’S DISEASE IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Introduction. Wilson’s disease (WD) is a rare genetic disorder with autosomal recessive inheritance. International
associations recommend family screening, including the examination of first-degree relatives of the proband (sib-

lings, descendants, and parents). Some studies suggest that distant relatives should also be considered.

Objective. To evaluate the genetic aspects of family members of a patient with Wilson’s disease from the Republic
of Moldova.

Materials and Methods. Between 2020 and 2024, as part of a doctoral research project, 13 families suspected of hav-
ing WD were evaluated in a retrospective and prospective study. The modified Leipzig score (2019) was applied to
confirm WD. Genetic testing was performed using the Sanger sequencing method with Taq DyeDeoxy Terminator
Cycle fluorescent dye sequencing kits (Applied Biosystems) on an ABI-Genetic 3500dx automated genetic analyzer
(Applied Biosystems). Research data were analyzed using Microsoft Office Excel 2023 functions and modules. Re-
sults. Among the 13 families examined, 6 families identified 8 new members with WD, with a mean age of 16.25+9.7
years. Of these, 7 patients were diagnosed in the asymptomatic or presymptomatic phase of the disease, while 1
patient presented with a neuro-hepatic phenotype. Five patients were compound heterozygotes, and three were ho-
mozygous for recessive mutations. In 4 families, where both parents were simple heterozygotes, both children were
diagnosed with WD. One family exhibited pseudo-dominant inheritance of WD, with one parent and both children
affected. The most common mutations identified were the missense variants p.H1069Q and p.G1341D. Additionally,
2 patients had the rare silent/synonymous mutation p.Phe764=.

Conclusions. Family screening through genetic testing in WD enables differentiation between healthy carriers and

asymptomatic individuals, facilitating early treatment initiation.
Keywords: Wilson’s disease, family screening, genetic testing.
REZUMAT
SCREENING-UL FAMILIAL LA PACIENTII CU BOALA WILSON DIN REPUBLICA MOLDOVA

Introducere. Boala Wilson (BW) - o tulburare genetica rara cu transmitere autosomal recesiva, respectiv asociati-
ile Internationale recomanda de efectuat screening-ul familial, cu examinarea rudelor de gradul I ale probandului

(frati, descendeti si parinti). Unele studii arata ca rudele indepartate, la fel, trebuie luate in considerare.

Scopul lucririi. Evaluarea aspectelor genetice ale membrilor de familie a unui pacient cu boala Wilson din Repu-
blica Moldova.

Material si metode. In perioada 2020 - 2024, in cadrul proiectului de doctorat, au fost evaluate intr-un studiu retro-
spectiv si prospectiv 13 familii suspecte pentru BW. Scorul Leipzig modificat (2019) a fost aplicat pentru a confirma

BW. Testarea genetica a fost efectuatd prin metoda de secventiere Sanger, cu ajutorul kit-urilor de secventiere cu
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coloranti fluorescenti Taq DyeDeoxy Terminator Cycle (Applied Biosystems) de cétre un analizor genetic automat
ABI-Genetic 3500dx (Applied Biosystems). Datele cercetirii au fost analizate cu ajutorul functiilor si modulelor
Microsoft Office Excel 2023.

Rezultate. Din cele 13 familii examinate, la 6 familii au fost identificati 8 membri noi cu BW, vérsta medie fiind
16,2+9,7 ani. Din ei, 7 pacienti au fost confirmati in faza a-/presimptomaticd a bolii, in timp ce 1 pacient se prezenta
cu fenotip neuro-hepatic; 5 din acesti pacienti erau heterozigoti compusi si 3 - homozigoti recesivi. In 4 familii, cu
ambii périnti heterozigoti simpli, ambii copii au fost diagnosticati cu BW. O familie a fost identificatd cu BW de
tip pseudo-dominant, fiind afectat unul din parinti si cei doi copii. Cele mai frecvente mutatii intalnite sunt vari-
antele de tip missense p.H1069Q si p.G1341D; 2 dintre pacienti prezentau o mutatie rara de tip silentios/sinonima
p-Phe764=.

Concluzii. Screening-ul familial, prin testare geneticd in BW permite de a diferentia purtatorii sandtosi de membrii

asimptomatici, scopul fiind initierea tratamentului precoce.

Cuvinte cheie. boala Wilson, screening familial, test genetic.

ORCID ID: 0000-0003-1921-8192
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SUMMARY

INTEGRATED APPROACH IN THE DIAGNOSIS OF PEDIATRIC NEURODEGENERATIVE
DISORDERS: CASE REPORT

Introduction: Neurodegenerative diseases with pediatric onset are rare conditions characterized by progressive
impairment of the central nervous system, significantly impacting patients’ quality of life. Their diagnosis is often

challenging due to phenotypic variability and heterogeneous clinical expression.

Objective: To evaluate the importance of integrating clinical, imaging, and genetic data in the diagnosis of neuro-
degenerative diseases in children, illustrated by a clinical case of neurodegeneration with brain iron accumulation

(Mitochondrial membrane protein-associated neurodegeneration, MPAN).

Materials and Methods: Anamnestic, clinical, and paraclinical data were collected from the medical record of a
patient hospitalized in the Neurology 2 department of IMSP IMC. Next-Generation Sequencing was performed in

Russia and confirmed in USA.

Results: A 16-year-old female patient presented with neurological symptoms, including spastic tetraparesis, distal
polyneuropathy and progressive cognitive impairment. Magnetic resonance imaging (MRI) revealed symmetric
hypointensity in the globus pallidus and substantia nigra bilaterally. Genetic analysis confirmed the presence of
a pathogenic mutation in the C190rf12 gene. Mutations in C190rfl2 are associated with the development of rare
genetic diseases—neurodegeneration with brain iron accumulation—primarily manifesting as paralysis and other
progressive movement disorders. The integration of clinical, imaging, and genetic data enabled the establishment of

an accurate diagnosis and the guidance of therapeutic management and family counseling.

Conclusions: The diagnosis of pediatric neurodegenerative diseases requires a multidisciplinary approach based on
the integrated analysis of clinical, imaging, and molecular-genetic data. This approach allows for early and accurate

diagnosis, facilitating targeted therapeutic interventions.

Keywords: pediatric neurodegenerative diseases, MPAN, imaging biomarkers, genetic diagnosis.

REZUMAT

ABORDARE INTEGRATA IN DIAGNOSTICUL MALADIILOR NEURODEGENERATIVE PEDIATRICE:
CAZ CLINIC

Introducere: Maladiile neurodegenerative cu debut pediatric sunt afectiuni rare, caracterizate prin afectare pro-
gresivd a sistemului nervos central, cu un impact major asupra calitétii vietii pacientilor. Diagnosticul acestora este
adesea dificil din cauza variabilitatii fenotipice si a expresiei clinice heterogene. Scopul: evaluarea importantei inte-

grarii datelor clinico-imagistice si genetice in diagnosticul maladiilor neurodegenerative la copii, prin prisma unui
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caz clinic de neurodegenerare asociatd cu acumulare de fier in creier (Mitochondrial membrane protein-associated

neurodegeneration, MPAN).

Materiale si metode: Datele anamnestice, clinice §i paraclinice au fost preluate din fisa de observatie a pacientului
spitalizat in sectia Neurologie 2 din cadrul IMSP IMsiC. Secventierea de noud generatie a fost efectuata in Rusia si
confirmata in SUA. Rezultate: Pacienta de 16 ani a manifestat semne neurologice, incluzind tetrapareza spastica,
polineuropatie distala si tulburari cognitive progresive. Imagistica prin rezonantd magnetica a evidentiat hiposem-
nal simetric la nivelul globilor palizi si substantei nigra bilateral. Analiza geneticé a confirmat prezenta unei mutatii
patogene in gena C19orfl2. Mutatiile genei C190rf12 sunt asociate cu dezvoltarea bolilor genetice rare - neurode-
generarea cu acumulare de fier in creier, care se manifesta in principal prin paralizie si alte tulburari de miscare
progresive. Integrarea datelor clinice, imagistice si genetice a permis stabilirea diagnosticului precis si orientarea

conduitei terapeutice si de consiliere familiala.

Concluzii: Diagnosticarea bolilor neurodegenerative pediatrice necesitd o abordare multidisciplinard, bazata pe
analiza integratd a datelor clinico-imagistice si molecular-genetice, ceea ce permite stabilirea unui diagnostic preco-

ce, facilitind interventiile terapeutice tintite.

Cuvinte cheie: boli neurodegenerative pediatrice, MPAN, biomarkeri imagistici, diagnostic genetic.

ORCID iD: 0000-0002-7926-3318
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SUMMARY
MICROARN: NEW PERSPECTIVE IN DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY

Introduction. Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a severe genetic disorder characterized by progressive mus-
cle degeneration. Recent studies suggest that certain microRNAs (miRNAs) may serve as biomarkers for diagnosis

and monitoring of muscle degradation.

Objective. To evaluate the expression of miRNA 133a, miRNA 133b, miRNA 206, miRNA 208a, and miRNA 208b

in children with DMD and determine their relevance as potential biomarkers for disease diagnosis.

Materials and Methods. The retrospective study included 30 patients with DMD and 30 healthy children. miRNA
extraction was performed using the MagMAX™ mirVana™ Total RNA Isolation Kit, and their presence was con-
firmed by RT and qPCR according to Thermo Scientific protocols. Statistical analysis was conducted using StatTech
v. 4.6.3, assessing normal distribution with the Shapiro-Wilk test. Quantitative data are presented as median and
quartiles (Me [Q1; Q3]), with group comparisons performed using the Mann-Whitney U test, considering statistical

significance at p < 0.05.

Results. The analysis showed significant differences in the expression of miRNA 133a, miRNA 206, and miRNA
208a between the DMD group and the control group. miRNA 133a levels were significantly higher in children with
DMD (Me = 6670268.00 [3.99; 22689330.50]) compared to the control group (Me = 2.79 [0.44; 6838092.50]; p =
0.011). Similarly, miRNA 206 expression was significantly increased in children with DMD (Me = 10090.16 [641.85;
16546.32]) compared to the control group (Me = 761.77 [488.78; 2410.48]; p = 0.015). Conversely, miRNA 208a
levels were significantly lower in children with DMD (Me = 40.82 [13.55; 78.82]) compared to the control group (Me
= 163.38 [54.95; 347.23]; p < 0.001). No significant differences were observed for miRNA 133b and miRNA 208b
between the two groups (p = 0.213 and p = 0.606, respectively).

Conclusions. The expression of miRNA 133a and miRNA 206 was significantly increased in children with DMD,
while miRNA 208a levels were significantly reduced compared to healthy children. The results obtained suggest the
potential role of the studied biomarkers in the pathogenesis and diagnosis of DMD.

Keywords. Duchenne muscular dystrophy, microRNA, biomarkers, gene expression.
REZUMAT
MICROARN-URILE: NOI PERSPECTIVE IN DISTROFIA MUSCULARA DUCHENNE

Introducere. Distrofia musculara Duchenne (DMD) este o afectiune genetica severd caracterizatd prin degeneres-
centd musculard progresiva. Studiile recente sugereaza cd anumite microARN-uri (miARN) ar putea servi biomar-

keri pentru diagnostic si monitorizare degradarii musculare.
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Scop. Evaluarea expresiei miARN 133a, miARN 133b, miARN 206, miARN 208a si miARN 208b la copiii cu DMD

si determinarea relevantei acestora ca biomarkeri potentiali in diagnosticul bolii.

Material si metode. Studiul retrospectiv a inclus 30 de pacienti cu DMD si 30 de copii sdndtosi. Extragerea miARN
s-a realizat utilizind MagMAX™ mirVana™ Total RNA Isolation Kit, iar prezenta acestora a fost confirmaté prin RT
si qPCR conform protocoalelor Thermo Scientific. Analiza statistica a fost efectuatd cu StatTech v.4.6.3, evaluand
distributia normala prin testul Shapiro-Wilk. Datele cantitative sunt prezentate ca mediana si quartile (Me [Q1;

Q3]), compararea grupurilor realizindu-se cu testul U Mann-Whitney, cu semnificatie statisticd la p < 0,05.

Rezultate. Rezultatele analizei aratd diferente semnificative pentru expresia miARN 133a, miARN 206 si miARN
208a intre lotul copiilor cu DMD si lotul de control. Nivelul miARN 133a a fost semnificativ mai mare la copiii
cu DMD (Me = 6670268,00 [3,99; 22689330,50]), comparativ cu lotul de control (Me = 2,79 [0,44; 6838092,50];
p = 0,011). Expresia miARN 206 a fost, de asemenea, semnificativ crescutd la copiii cu DMD (Me = 10090,16
[641,85; 16546,32]) fatd de cei din grupul de control (Me = 761,77 [488,78; 2410,48]; p = 0,015). In schimb, nivelul
miARN 208a a fost semnificativ mai mic la copiii cu DMD (Me = 40,82 [13,55; 78,82]), comparativ cu grupul de
control (Me = 163,38 [54,95; 347,23]; p < 0,001). Pentru miARN 133b si miARN 208b, nu s-au inregistrat diferente

semnificative intre cele doud loturi (p = 0,213 si, respectiv, p = 0,606).

Concluzii. Expresia miARN 133a si miARN 206 a fost semnificativ crescuté la copiii cu DMD, in timp ce nivelul
miARN 208a a fost semnificativ redus, comparativ cu lotul copiilor sanatosi. Rezultatele obtinute sugereaza rolul

potential al biomarkerilor studiati in patogeneza si diagnosticul DMD.

Cuvinte-cheie. Distrofia musculara Duchenne, microARN, biomarkeri, expresie genica.

ORCID iD: 0000-0003-0982-2281

85



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
1(95) « 2025 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© Machedonschii Artiom, Victoria Sacara, Alexandr Machedonschii, Galina Machedonschii

MACHEDONSCHII ARTIOM!, VICTORIA SACARA?, ALEXANDR MACHEDONSCHIJ,
GALINA MACHEDONSCHII

CANALOPATIILE SI HIPEREKPLEXIILE: BOLI EREDITARE RARE
SI DIAGNOSTICUL LOR MOLECULAR

I Universitatea de Stat din Moldova
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY

CHANNELOPATHIES AND HYPEREKPLEXIA: RARE HEREDITARY DISEASES AND
THEIR MOLECULAR DIAGNOSIS

Keywords: hyperekplexia, channelopathy, harlequin syndrome

Introduction: Genetic diseases pose a significant challenge, particularly in cases such as channelopathies and hy-
perekplexia. These disorders are associated with mutations in genes and specific genomic regions, leading to mem-
brane potential dysfunction and severe neurological symptoms. Diagnosing these conditions is complicated by their

rarity and symptomatic similarities to other neurological disorders.

Materials and methods: In this publication were used literature review and case study methods. Were reviewed

NGS and microarray results.

Results: Were reviewed pathogenesis mechanisms underlying channellopathies, a channelopathy case was de-

scribed based on NGS and microarray results.

Conclusion: Channelopathies, hyperekplexia and Harlequin syndrome are rare hereditary diseases associated with
ion channel dysfunction and autonomic nervous system dysregulation. Mutations in SCN9A, GLRA1, GLRB, and
SLC6AS lead to an imbalance in excitatory and inhibitory signaling, resulting in pain syndromes, seizures, muscle

hypertonia, and autonomic dysfunction.

REZUMAT

CANALOPATIILE SI HIPEREKPLEXIILE: BOLI EREDITARE RARE SI DIAGNOSTICUL
LOR MOLECULAR

Cuvinte cheie: hiperekplexie, canalopatie, sindromul Harlequin

Introducere: Bolile genetice reprezinti o provocare semnificativd, in special in cazuri precum canalopatiile si hipe-
rekplexia. Aceste tulburdri sunt asociate cu mutatii ale genelor si regiunilor genomice specifice, ducand la disfunctia
potentialului membranar si simptome neurologice severe. Diagnosticarea acestor afectiuni este complicata de rari-

tatea lor si de asemanarile simptomatice cu alte tulburéri neurologice.

Materiale si metode: In aceasta publicatie au fost utilizate metode de revizuire a literaturii si studii de caz. Au fost

revizuite rezultatele NGS si microarray.

Rezultate: Au fost revizuite mecanismele de patogeneza care stau la baza canalopatiilor, a fost descris un caz de

canalopatie pe baza rezultatelor NGS si microarray.

Concluzie: Canalopatiile, hiperekplexia si sindromul Harlequin sunt boli ereditare rare, asociate cu disfunctia ca-
nalelor ionice si dereglarea sistemului nervos autonom. Mutatiile in SCN9A, GLRA1, GLRB si SLC6A5 duc la un
dezechilibru in semnalizarea excitatoare si inhibitorie, ducand la sindroame dureroase, convulsii, hipertonie mus-

culara si disfunctie autonoma.
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SUMMARY

ACCESSIBILITY OF MOLECULAR-GENETIC INVESTIGATIONS FOR WOMEN WITH
RECURRENT PREGNANCY LOSSES

Introduction: Molecular-genetic investigations are essential for the identification of genetic factors, but access to
them is limited due to variations in public health policies. The purpose of the research is to evaluate the accessibility
of molecular-genetic investigations and to develop recommendations regarding its improvement for women with
recurrent miscarriages. Materials and methods: The research group was made up of a quantitative study of 73 wom-
en with two or more miscarriages from the Republic of Moldova. Research method - sociological survey, the data
being processed with the Microsoft Excel table processor. Each stage of the evaluation requires a complex analysis,

thus explaining the preliminary results.

Results: Following the research, we identified 73 women who performed molecular-genetic investigations. It was
highlighted that 63.6% accessed investigations for the diagnosis of hereditary and acquired thrombophilia; 54.5%
stated that they felt that their access was limited and 81.8% encountered obstacles due to the cost being too high.

Conclusion: Most of the participants performed tests for thrombophilia. More than half perceived restrictions in
accessing these investigations. These results underscore the need for health policies that support equitable access to

molecular-genetic investigations for women with recurrent pregnancy loss.
Keywords: Molecular-genetic investigations, accessibility, recurrent pregnancy loss.
REZUMAT

ACCESIBILITATEA INVESTIGATIILOR MOLECULAR-GENETICE PENTRU FEMEI CU PIERDERI
DE SARCINI RECURENTE

Introducere: Investigatiile molecular-genetice sunt esentiale pentru identificarea factorilor genetici, dar accesul la
acestea este limitat din cauza variatiilor politicilor de sanétate publicd. Scopul cercetirii este evaluarea accesibilita-
tii investigatiilor molecular-genetice si elaborarea recomandarilor privind imbunatatirea acesteia pentru femei cu

pierderi de sarcini recurente.

Materiale si metode: Grupul de cercetare a fost constituit din studiu cantitativ din 73 femei cu doud sau mai multe
pierderi de sarcina din Republica Moldova. Metoda de cercetare — ancheta sociologicd, datele fiind prelucrate cu
procesorul tabelar Microsoft Excel. Fiecare etapd a evaludrii necesitd o analizd complexd, astfel explicandu-se rezul-

tatele preliminare.

Rezultate: In urma cercetirii, am identificat 73 de femei care au efectuat investigatii molecular-genetice. S-a eviden-
tiat cd 63,6% au accesat investigatii pentru diagnosticarea la trombofilia ereditara si cea dobanditd; 54,5% au declarat

cd au simtit cd li s-au limitat accesul si 81,8% au intilnit obstacole din cauza costului prea mare.
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Concluzie: Majoritatea participantelor au efectuat teste pentru trombofilie. Mai mult de jumitate au perceput re-
strictii in accesarea acestor investigatii. Aceste rezultate subliniazd necesitatea unor politici de sdnatate care s spri-

jine accesul echitabil la investigatiile molecular-genetice pentru femei cu pierderi de sarcini recurente.

Cuvinte cheie: investigatii molecular-genetice, accesibilitate, pierderi de sarcini recurente

ORCID iD: 0009-0006-0421-4796
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VARIABILITATEA CLINICA $SI MOLECULAR-GENETICA
IN FENILCETONURIE

! Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

2 Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul de Geneticd Moleculard, Chisindu, Republica Moldova

SUMMARY
CLINICAL AND MOLECULAR-GENETIC VARIABILITY IN PHENYLKETONURIA

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is an inherited metabolic disorder caused by mutations in the PAH gene,
leading to phenylalanine hydroxylase (PAH) deficiency and elevated phenylalanine (Phe) levels in the blood. Identi-

tying the genetic spectrum of PKU is crucial for patient management and personalized treatment strategies.

Methods: A cohort of 109 out of 134 Moldovan PKU patients (Phe >2 mg/dL or 120 pmol/L) was genetically an-
alyzed, while 25 could not be included due to difficulties in identifying their mutations due to DNA degradation.
A total of 45 different genotypes were detected, 30 reported in the BIOPKU database, 11 were supplemented from
the literature and 4 novel genotypes. Polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism
(PCR/RFLP) were used to screen for six common PAH mutations, and Sanger sequencing was employed when
no mutations were initially detected. Among the 109 patients, 82 patients (75.2%) had classic PKU, 13(11.9%)
had mild PKU, and 10 (9.2%) had mild hyperphenylalaninemia (HPA), reflecting the genetic landscape of PKU

in Moldova.

Results: The most frequent mutation was R408W, found in 50.6% of alleles, followed by P281L (5.5%), R158Q (3%),
R261Q (3%), R252W (2%), and L48S (1%). All frequent detected mutations were missense variants, leading to se-
vere structural and functional impairments of PAH. The severity of each mutation was assessed using the BioPKU
database, providing insights into its impact on PAH activity and potential clinical outcomes. Molecular-genetic

evaluation plays a key role in selecting personalized therapeutic approaches.

Conclusion: This study defines the PAH mutation spectrum in Moldovan PKU patients, with R408W as the pre-
dominant variant. These findings contribute to understanding genotype-phenotype correlations and optimizing

diagnostic and therapeutic strategies, including predicting BH4 and Sepiapterin responsiveness.

Keywords: Phenylketonuria (PKU), neonatal screening, PAH gene, BH4, Sepiapterin

REZUMAT
VARIABILITATEA CLINICA $I MOLECULAR-GENETICA IN FENILCETONURIE

Introducere: Fenilcetonuria (PKU) este o tulburare metabolica, cauzatd de mutatii ale genei PAH, care duce la
deficienta enzimei fenilalanin hidroxilaza (PAH) si la niveluri crescute de fenilalanind (Phe) in sange. Identificarea

spectrului genetic al PKU este cruciala pentru gestionarea pacientului si strategiile de tratament personalizate.

Metode: O cohortd de 109 din 134 de pacienti moldoveni cu PKU (Phe >2 mg/dL saul20 umol/L) a fost analizata
genetic, in timp ce 25 nu au putut fi inclusi din cauza degradérii ADN-ului. Au fost detectate un total de 45 de ge-
notipuri diferite, 30 raportate in baza de date BIOPKU, 11 - completate din literatura si 4 genotipuri noi. Reactiile
PCR/RFLP au fost utilizate pentru a detecta sase mutatii comune in gena PAH, iar secventierea Sanger a fost folositd

atunci cand nu au fost detectate initial nici o mutatie. Dintre cei 109 pacienti, 82 pacienti (75,2%) au avut forma cla-
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sica de PKU, 13 (11,9%) au avut forma usoard si 10 (9,2%) - hiperfenilalaninemie usoara (HPA), reflectand peisajul
genetic al PKU in Moldova.

Rezultate: Cea mai frecventd mutatie a fost R408W, gasita in 50,6% din cazurile PKU, urmata de P281L (5,5%),
R158Q (3%), R261Q (3%), R252W (2%) si L48S (1%). Toate mutatiile detectate frecvente au fost variante missense,
ducénd la deteriorari structurale si functionale ale PAH. Severitatea fiecirei mutatii a fost evaluatd utilizind baza de
date BioPKU, oferind perspective asupra impactului acesteia asupra activitatii PAH si potentialelor rezultate clinice.

Evaluarea molecular-genetica joacd un rol cheie in selectarea abordarilor terapeutice personalizate.

Concluzii: Acest studiu defineste spectrul de mutatii in gena PAH la pacientii cu PKU din Moldova, cu varianta
predominantd R408W. Aceste descoperiri contribuie la intelegerea corelatiilor genotip-fenotip si la optimizarea

strategiilor diagnostice si terapeutice, inclusiv la prezicerea receptivitdtii BH4 si Sepiapterin.
Cuvinte cheie: Fenilcetonurie (PKU), screening neonatal, PAH gena, BH4, Sepiapterin

ORCID iD: 0009-0006-6104-720X
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ECHITATE iN BOLILE RARE iN PERSPECTIVA PROGRAMULUI
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SUMMARY
EQUITY IN RARE DISEASES FROM THE PERSPECTIVE OF THE NATIONAL PROGRAM

Introduction: Rare diseases (RD) are rare, but patients with RD are numerous, and the impact on them and their
families is profound and complex. In the Republic of Moldova, the National Program for Rare Diseases (NPRD)
plays a crucial role in ensuring equitable access to early diagnosis, treatment, and care. The principle of equity im-
plies that all patients, regardless of gender, location, social status, or diagnosis, should have the same opportunities

for diagnosis, treatment, and support.

Tasks and Challenges: One of the main challenges in the field of RD is late diagnosis, caused by the lack of special-
ists, specific tools, and financial resources. The NPRD aims to improve this aspect by implementing expanded neo-
natal screening programs, creating a center of expertise, stimulating interdisciplinary collaboration, and improving
access to genetic testing. Another crucial aspect is access to treatment, as many therapies are expensive and often
limited in availability. The NPRD aims to expand the list of orphan drugs and develop reimbursement schemes to
reduce the financial burden on patients. Equity in care also requires support services for patients and families, such
as psychological counseling, social assistance, and community integration. Additionally, there is a need for contin-

uous training of medical staft to better recognize and manage rare diseases.

Results: Phenylketonuria (PKU) serves as a model in management, as neonatal screening is available in Moldova,

and government funding ensures access to special dietary products as treatment.

Conclusion: For real equity in rare diseases, the NPRD must focus on three essential directions: rapid access to
diagnosis, personalized treatment, multidisciplinary support. By strengthening these pillars, Moldova can ensure

equitable and quality care for patients with rare diseases.

Keywords: National Program, rare diseases, early diagnosis, equitable access, treatment

REZUMAT
ECHITATE IN BOLILE RARE IN PERSPECTIVA PROGRAMULUI NATIONAL

Introducere: Bolile rare (BR) sunt rare, dar pacientii cu BR sunt numerosi, iar impactul asupra acestora si familii-
lor lor este profund si complex. In Republica Moldova, Programul National pe Boli Rare (PNBR) isi asuma un rol
esential in asigurarea accesului echitabil la diagnostic precoce, tratament si ingrijire. Principiul echitatii presupune
ca toti pacientii, indiferent de gen, locatie, statut social sau diagnostic, sa beneficieze de aceleasi oportunitéti de

diagnostic, tratament si sprijin.

Sarcini si provocari: Una dintre principalele provocari in domeniul BR este diagnosticarea tarzie, cauzata de lipsa
de specialisti, instrumente specifice si de resurse financiare. PNBR isi propune si imbunatéiteascd acest aspect prin
implementarea programelor de screening neonatal extins, crearea unui centru de expertiza, stimularea colaborarii
interdisciplinare si accesibilizarea testelor genetice. Un alt aspect crucial este accesul la tratament, multe terapii
fiind costisitoare, iar disponibilitatea acestora este deseori limitatd. PNBR vizeaza extinderea listei de medicamente

orfane si dezvoltarea unor scheme de rambursare, care sa reducd povara financiara asupra pacientilor. Echitatea
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in ingrijire presupune servicii de suport pentru pacienti si familii, prin consiliere psihologicd, asistentd sociala si
integrare in comunitate. De asemenea, este necesard formarea continud a personalului medical pentru o mai buna

recunoastere si gestionare a BR.

Rezultate: Fenilcetonuria (PKU) serveste un model in diagnostic, intrucat in Moldova exista screening neonatal si

sunt acordate resurse bugetare pentru asigurarea produselor dietetice speciale in calitate de tratament.

Concluzie: Pentru o reald echitate in bolile rare, PNBR trebuie sa se axeze pe trei directii esentiale: acces rapid la di-
agnostic, tratament personalizat si suport multidisciplinar. Prin consolidarea acestor piloni, Moldova poate asigura

pacientilor cu boli rare o ingrijire echitabild si de calitate.

Cuvinte chee: Program National, boli rare, diagnostic precoce, acces echitabil, tratament

ORCID iD: 0000-0001-8685-3933
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SUMMARY
PULMONARY HYPERTENSION IN CHILDREN: ACHIEVEMENTS AND PERSPECTIVES

Introduction. Pulmonary hypertension (PH) is a severe condition characterized by increased pressure in the pul-
monary arteries, leading to right ventricular overload and heart failure. Early diagnosis is crucial for improving
prognosis. Nonspecific symptoms can delay diagnosis, worsening disease progression. Risk stratification is essential
for guiding treatment and predicting prognosis. In pediatric practice, the COMPERA system is increasingly used,
adapted from adult medicine. This model integrates clinical parameters, echocardiographic findings, and hemody-
namic measurements to classify patients into risk categories (low, intermediate, high). High-risk patients require
aggressive combination therapy, including intravenous prostanoids, while low-risk patients can be managed with

less invasive treatments and close monitoring.

Materials and methods. A 5-year-old boy came to primary care unit with complaints of fatigue, general weakness,
excessive sweating and a dry cough. The objective examination shows: retardation in growth and development, skin
pallor, peri-orbital dark circles, peripheral cyanosis, Hippocratic fingers, oxygen saturation - 95% upper limbs and
86% the lower ones. ECHO and CT investigation showed: CHD, PAD (7 mm length and 9x7 mm in diameter) and
severe PAH (mPAP- 70 mm/Hg). According to cardiac catheterization data PVR/SVR ratio - 1.03, the surgery is
questionable. The Child has been included in Nation Rare Diseases Program and the therapy was initiated: Sildena-

fil 10 mg 3 times/day and Bosentan 16 mg 2 times/day.

Results: the following data are attested before initiation of therapy: WHO-FC-III-IV, 6MWT -205 m, Nt - ProB-
NP-987 pg/ml, at 6 months: WHO-FC - III, 6 MWT-300 m, Nt - ProBNP-411 pg/ml, and at 12 months: WHO-FC -
II, 6MWT-500 m, Nt - ProBNP-298 pg/ml. The improvement of all parameters in dynamics according to the 4-layer

risk analysis is attested and the shift from medium-high risk to low risk is evident.

Conclusions: the specific combination therapy with Bosentan and Sildenafil is effective in reducing the level of mor-
tality risk (4-strata risk score, ESC/ERS 2022) in the case of secondary MCC HTP with left-right shunt, improving
CF NYHA/who parameters, exercise test and Nt-ProBNP level.

Keywords: pulmonary hypertension, risk assessment, prognosis

REZUMAT
HIPERTENSIUNE PULMONARA LA COPII: REALIZARI SI PERSPECTIVE

Introducere: Hipertensiunea pulmonari (HP) este o afectiune gravd, caracterizatd prin cresterea presiunii in artere-
le pulmonare, ceea ce duce la suprasolicitarea ventriculului drept si insuficienta cardiaca. Diagnosticul precoce este
esential pentru imbunétatirea prognosticului. Simptomele nespecifice pot duce la intirzierea diagnosticului, ceea

ce agraveazd evolutia bolii. Stratificarea riscului este cruciald pentru ghidarea tratamentului si estimarea prognos-
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ticului. In pediatrie, sistemul COMPERA este din ce in ce mai utilizat, adaptat din medicina adultilor. Acest model
combind parametri clinici, ecocardiografici si hemodinamici pentru a incadra pacientii in categorii de risc (scazut,
intermediar, inalt). Pacientii cu risc inalt necesita terapie combinatd agresivd, inclusiv prostanoizi intravenosi, in

timp ce cei cu risc scizut pot fi monitorizati cu terapii mai putin invazive

Scop: Evaluarea eficacititii terapiei combinate Bosentan si Sildenafill conform 4 strata risk score (ESC/ERS 2022) la

un copil cu HTAP secundard MCC cu sunt stanga-dreapta.

Material si metode: Un baiat de 5 ani, s-a adresat primar cu acuze la oboseal, slabiciune generald, transpiratii ex-
cesive si tuse uscatd. La examenul obiectiv se atesta: retard in crestere si dezvoltare, paloarea tegumentelor, cearciane
peri-orbitale, cianoza periferica, degetele hipocratice, saturatia O2- 95% membre superioare §i 86% cele inferioare.
Copilul a fost investigat prin ECO-CG si Angio-CT, in urma cérora s-a stabilit diagnosticul de: MCC. Canal arterial
premiabil cu debit mare (7mm). Hipertensiune pulmonari severa (70 mm/Hg), CF III NYHA/OMS, secundara
suntului cardiac stdnga dreapta. Insuficienta cardiaca CF III NYHA/OMS, cu FEVS pistratd, stadiul C AHA/ACC.
In urma cateterismului cardiac s-a obtinut PVR/SVR- ratio- 1,03 - impediment pentru interventie chirurgicala.
Copilul a fost inclus in Programul National al Bolilor Rare, beneficiind de un tratament specific combinat cu Bosen-
tan 16 mg-2 ori pe zi si Sildenafil 10 mg-3 ori/zi.

Rezultate: se atestd urmatoarele date inainte de initierea terapiei: WHO-FC-III-IV, 6MWT-205 m, Nt-ProBNP-
987 pg/ml, la 6 luni: WHO-FC-III, 6MWT-300 m, Nt-ProBNP-411 pg/ml, iar la 12 luni: WHO-FC-II, 6 MW T-
500 m, Nt-ProBNP-298 pg/ml. Se atestd ameliorarea tuturor parametrilor in dinamica, conform analizei riscului in

4 straturi si este evidenta deplasarea de la risc mediu-inalt la risc mic.

Concluzii: Terapia specificd, combinatd cu Bosentan si Sildenafil, este eficientd in diminuarea nivelului de risc de
mortalitate (4-strata risk score, ESC/ERS 2022) in cazul HTP secundare MCC cu sunt stinga-dreapta, imbunatitind
parametrii CF NYHA/OMS, testul de efort si nivelul de Nt-ProBNP.

Cuvinte cheie: hipertensiune pulmonara, evaluarea riscului, prognostic

ORCID iD: 0000-0002-4320-2951
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SUMMARY
TRANSITION OF MEDICAL CARE FROM CHILD TO ADULT IN RARE LIVER DISEASES

Actuality: Advances in the management of rare liver disease including and liver transplantation in children have al-
lowed them to survive into adulthood with or without a native liver. Young adults with pediatric-onset liver disease
represent a unique cohort of patients with different evaluation and monitoring strategies, treatment, complications,
and comorbidities. This creates a critical need to successfully transition these patients into adult care with the in-
corporation of a formal transition model and multidisciplinary team. We aimed to identify barriers to a successful
transition from pediatric to adult care in patients with rare liver disease. Material and methods: Specialized sources
published (PubMed and Google Scholar) between 2013 and 2024 were evaluated and analyzed. Results: To optimize
the transition, it is necessary to overcome several barriers. Pediatric barriers: adolescents with rare liver disease have
poor medication adherence, adherence to laboratory evaluation agenda, and have limited ability to self-manage
their condition, lack knowledge about the disease, and depend on their parents for support and taking decisions.
Additionally, pediatric specialists can be overly accommodating, and pediatric care tends to be family-centered,
which can interfere with the development of age-appropriate self-management skills. Adult barriers: adult hepatol-
ogists often lack specific training in this transition, lack sufficient knowledge of pediatric-onset liver disease, must
balance increasing patient volume and patient complexity, and often lack the same family-oriented resources that

pediatric specialty clinics.

Conclusions: Ensuring a successful transition calls for the creation of a National Transition Task Force to develop
recommendations and tools to optimize the transition process and transfer of youth with rare liver disease from

child-centered health services to adult services.

Key words: transition of care, liver disease, pediatric onset

REZUMAT
TRANZITIA INGRIJIRII MEDICALE DE LA COPIL LA ADULT IN BOLILE HEPATICE RARE

Actualitate: Progresele in managementul bolii hepatice rare, inclusiv a transplantului hepatic la copii, le-au permis
supravietuirea pana la vérsta adultd, cu sau fira ficat nativ. Adultii tineri cu boald hepatica pediatricé reprezintd o
cohorta unicé de pacienti cu strategii diferite de evaluare si monitorizare, tratament, complicatii si comorbiditati.
Acest lucru creeazd o nevoie criticd de tranzitie cu succes a acestor pacienti in sistemul medical al adultilor, cu in-
corporarea unui model de tranzitie formal i a unei echipe multidisciplinare. Ne-am propus identificarea barierelor

unei tranzitii reusite de la ingrijirea pediatrica la cea de adult la pacientii cu boli hepatice rare.

Material si metode: Au fost evaluate si analizate surse de specialitate publicate (PubMed si Google Scholar) intre
anii 2013 si 2024.

Rezultate: Pentru optimizarea tranzitiei este necesar de depasit mai multe bariere. Bariere pediatrice: adolescentul
cu boala hepatica rara prezinta aderenta slaba la medicamente, la respectarea agendei de evaluare de laborator si

are o capacitate limitata de a-si gestiona afectiunea, ii lipsesc cunostintele despre boala si depind de parintii/tutorii
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lor pentru sprijin si luarea deciziilor. In plus, specialistii pediatri pot fi, iar ingrijirea pediatrici tinde sa fie centratd
pe familie, ceea ce poate interfera cu dezvoltarea abilitatilor de autogestionare adecvate varstei. Hepatologii pentru
adulti nu au adesea o pregatire specifica in aceastd tranzitie, nu posedd cunostinte suficiente despre bolile hepatice
cu debut pediatric, trebuie sé echilibreze volumul de pacienti in crestere si complexitatea pacientului si, adesea, nu

au aceleasi resurse orientate spre familie pe care le au clinicile de specialitate pediatrie.

Concluzii: In asigurarea unei tranzitii reusite se cere crearea unui Grup de lucru National de tranzitie care sa dez-
volte recomandari $i instrumente pentru a optimiza procesul de tranzitie si transferul tinerilor cu boalad hepatica

rara de la servicii de sdnatate centrate pe copil la servicii de adulti.

ORCID iD: 0000-0002-7684-1768
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SUMMARY
CYSTIC FIBROSIS - CLINICAL POLYMORPHISM IN THE MOST COMMON HEREDITARY DISEASE

Cystic fibrosis (CF) is the most common monogenic disease in the European population, with a prevalence that
varies by region: 1:1000-1800 in Europe, 1:2000-2500 in Romania and Moldova, 1:10000 in Russia, and 1:90000 in
the Asian population. To date, approximately 2000 mutations in the CFTR gene have been identified, with delF508
being the most frequent, detected in 67-75% of patients. Homozygosity for delF508 is associated with severe forms
of the disease and an increased risk of pleuropulmonary complications, whereas heterozygous delF508 carriers may

experience a milder disease course.
Aim. To evaluate the multisystem clinical manifestations in CF patients.

Methods. The study included 60 CF patients followed at the Cystic Fibrosis Center over the past year, with 4 newly
diagnosed cases. The patients’ age ranged from 6 months to 44 years (mean: 14.5 years), with an average diagnostic

age of 2.83 years (range: neonatal period — 34 years).

Results. Neonatal life-threatening manifestations included meconium ileus (5%) and Pseudo-Bartter syndrome
(5.66%). Malnutrition was the most common clinical indicator leading to CF diagnosis. In patients over 5 years old,
pulmonary complications were present in 73.21% of cases and showed a significant correlation with weight deficit
(r’=0.987). Pulmonary disease was characterized by bronchial obstruction, recurrent pneumonias, and chronic
obstructive bronchopneumopathy in two-thirds of cases. Chronic infections with Pseudomonas aeruginosa (70%),
Staphylococcus aureus (65%), and Haemophilus influenzae (45%) were frequent, contributing to the progressive
decline in lung function. Exocrine pancreatic insufficiency was present in 81.64% of patients, exhibited bone min-

eralization deficits.

Conclusions. Bronchopulmonary involvement in CF manifests through bronchial obstruction, chronic cough, and
recurrent respiratory infections, with radiological findings suggestive of interstitial fibrosis and extensive bronchi-

ectasis. These findings highlight the urgent need for optimized therapeutic strategies for this patient population.

REZUMAT
FIBROZA CHISTICA - POLIMORFISMUL CLINIC iIN CEA MAI FRECVENTA BOALA EREDITARA

Fibroza chisticd (FC) este cea mai frecventd boald monogenica in Europa, cu o prevalenta variabila: 1:1000-1800 in
Europa, 1:2000-2500 in Roméania si Republica Moldova, 1:10000 in Federatia Rusa si 1:90000 la populatia asiatica.
Sunt cunoscute ~2000 de mutatii ale genei CFTR, dintre care delF508 este cea mai frecventd (67-75%). Homozigotii

delF508 au forme severe, iar heterozigotii pot avea o evolutie mai usoara.
Scop. Evaluarea manifestarilor clinice multisistemice la pacientii cu FC.

Metode. Studiul a inclus 60 de pacienti supravegheati in ultimul an la Centrul de Fibrozd Chistica, dintre care 4

cazuri nou diagnosticate. Varsta pacientilor a variat intre 6 luni si 44 ani (medie - 14,5 ani), iar varsta medie de dia-
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gnostic a fost 2,83 ani. Analiza statisticd a inclus analiza descriptiva a variabilelor si coeficientul de corelatie Pearson

(r*) pentru relatiile intre parametrii clinici.

Rezultate. Manifestirile neonatale cu risc vital au inclus ileus meconial (5%) si sindrom Pseudo-Bartter (5,66%).
Malnutritia (75%) a fost un indicator frecvent al FC. La pacientii >5 ani, complicatiile pulmonare au fost prezente
in 73,21% dintre cazuri si au corelat semnificativ cu deficitul ponderal (r*=0,987). Boala pulmonari s-a caracterizat
prin obstructie bronsicd, pneumonii recurente si bronhopneumopatie cronica obstructiva (67%). Infectiile cronice
au fost frecvente: Pseudomonas aeruginosa (70%), Staphylococcus aureus (65%) si Haemophilus influenzae (45%),

contribuind la deteriorarea functiei pulmonare. Insuficienta pancreatica exocrina a fost prezenta la 81,64%.

Concluzii. Afectarea bronhopulmonari in FC include sindrom bronhoobstructiv, tuse cronica si infectii recurente,
cu modificéri radiologice sugestive de fibroza interstitiald si bronsiectazii. Rezultatele subliniaza necesitatea unor

strategii terapeutice optimizate.

ORCID iD: 0000-0003-1091-9419
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PROBLEME RESTANTE CU PRIORITATE SUPERIOARA A MALADIILOR
NEUROLOGICE RARE LA COPIII DE VARSTA SCOLARA
SI ADOLESCENTA DIN REPUBLICA MOLDOVA IN PERIOADA ANILOR
2020-2024

IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

SUMMARY

CHALLENGES REGARDING THE PRIORITY OF RARE NEUROLOGICAL DISEASES
IN SCHOOL-AGED CHILDREN AND ADOLESCENTS IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA DURING
THE YEARS 2020-2024

Relevance: In the past five years, we have observed a significant increase in the frequency of severe neurological
disorders based on the age of the child. Available data indicate that clinical manifestations predominantly emerge
under the influence of harmful factors (internal/external and known/unknown). It is crucial to understand the ge-

netic background of the families of these children, as genetic defects may lead to dangerous mutations.

Materials and Methods: In the absence of a modern, well-equipped laboratory at the Mother and Child Institute
(IMSP IMC), the management of neurological diseases relies on clinical manifestations, neurophysiological exam-
inations (EEG and EMG), and imaging studies (CT and MRI), in collaboration with the Center for Reproductive
Health and Medical Genetics of the Public Health Institution, the Mother and Child Institute, as well as private

centers within the country and abroad.

Results and Discussion: Over the past five years, 3,796 children aged between 4 and 18 years with neurological deficits
have been hospitalized in the Neurology Department N2 of IMSP IMC. Some disorders present classical manifesta-
tions of hereditary, infectious, or autoimmune origin and do not require diagnostic confirmation. Other pathologies
exhibit both incomplete clinical and neurophysiological or imaging expressions. These patients may remain undiag-
nosed for an indefinite period, consequently lacking specific, fundamental treatment, with a reserved prognosis—most
frequently seen in neuromuscular, degenerative, or autoimmune pathology, particularly with fatal outcomes. These
pathologies are associated with an increasing incidence and more frequently lead to critical pathological states, with 41

children experiencing coma or cerebral edema, requiring expensive treatment; 16 cases resulted in death.

Conclusions: There is an increasing frequency of rare neurological diseases of neuromuscular, degenerative, partic-
ularly autoimmune, and cerebrovascular origin in children aged 4 to 18 years. In the absence of a modern techno-
logical laboratory, it is essential to strengthen the collaboration among family planning teams, prenatal diagnostics,
geneticists, neonatologists, and specialists in the field. Access to etiopathogenic treatment enables affected children

to lead fulfilling and active lives.
REZUMAT

PROBLEME RESTANTE CU PRIORITATE SUPERIOARA A MALADIILOR NEUROLOGICE RARE
LA COPIII DE VARSTA SCOLARA SI ADOLESCENTA DIN REPUBLICA MOLDOVA IN PERIOADA
ANILOR 2020-2024

Actualitatea. In ultimii cinci ani am evidentiat o sporire semnificativi a frecventei maladiilor neurologice grave in

functie de varsta copilului. Din informatiea prestatd manifestirile clinice sunt debutate preponderent sub actiunea
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factorilor nocivi (interni/externi si cunoscuti/necunoscuti). Important este sa cunoastem patrimoniul genetic al

familiei acestor copii, defectul cirora poate conduce la mutatii periculoase.

Materialul si metodele. Absenta unui laborator modern echipat in IMSP IMC managementul bolilor neurolgice se
bazeaza pe manifestérile clinice, examenele neurofiziologice (EEG si EMG) si imagistice (TC si RMN) in colaborare
cu Centrul de Sanétate a Reproducerii si Genetica Medicald a Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Mamei

si Copilului, in centre private din tara sau peste hotare.

Rezultatele obtinute si discutii. In ultimii 5 ani in sectia de neurologie N2 a IMSP IMC au fost internati 3796 de
copii cu vérsta intre 4 si 18 ani cu deficit neurologic. Unele maladii au manifestéri clasice de origine ereditard, infec-
tioasd ori autoimund §i nu necesitd confirmarea diagnosticului. Alte patologii manifestd atat exprimari clinice, cat
si neurofiziologice ori imagistice incomplete. Acesti pacienti pentru un termen nelimitat de timp pot raiméne fara
maladiea, corespunzator fara tratament, specific, de bazd cu prognozi rezervatd, mai frecvent in patologiea neuro-
musculara, degenerativa ori autoimuna, in special si fatald. Aceste patologii au o incidentd in crestere, mai frecvent
provoacd stdri patologice critice, la 41 copii s-a instalat coma, edemul cerebral, avand tratament costisitor, iar la 16

cazuri s-au soldat cu deces.

Concluzii. La copii cu varsta intre 4 si 18 ani sporeste frecventa bolilor rare ale sistemului nervos de origine neuro-
muscular3, degenerativd, in special autoimuna si cerebro-vasculara. In absenta unui laborator tehnologic modern
este important sa consoliddm activitatea echipelor planificarii familiei, diagnosticului prenatal, geneticianului, neo-
natologului si specialistilor in domeniu. Accesul la tratamentul etiopatogenic permite copiilor afectati a duce o viata

implinitd si activa.
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POVESTEA UNEI INIMI: CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA
IN OGLINDA UNEI FAMILII

LIMSP Institutul de Cardiologie

SUMMARY

THE STORY OF A HEART: HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY THROUGH THE LENS OF
A FAMILY

Introduction. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a hereditary cardiovascular pathology with a prevalence
of 1:500 to 1:200, inherited in an autosomal dominant manner. The primary presentation may be sudden cardi-
ac death, with 40-60% of cases involving mutations in sarcomere genes. New management strategies, including
echocardiography and cardiac MRI, have significantly reduced mortality, highlighting the importance of family
screening and genetic testing. These methods also enable a more detailed monitoring of myocardial structure and

function, helping to prevent severe complications and improve patients’ quality of life.

Case Presentation. Two sisters were diagnosed with HCM. Patient B was diagnosed at the age of 38 in 2006. Initial-
ly, her LVEF was 62%, which gradually declined to 27% by 2020, accompanied by left bundle branch block and atrial
fibrillation episodes. In 2021, she underwent cardiac resynchronization therapy with a CRT-D device, resulting in
significant improvement (LVEF 44%, QRS 114 ms, clinically from NYHA III-IV to NYHA I-II). Her clinical evo-
lution was monitored regularly, with treatment adjustments based on cardiac response and associated symptoms.
Patient G was diagnosed with HCM at the age of 54 in 2016, presenting with an initial LVEF of 40% and moderate
myocardial hypertrophy. Despite optimal medical therapy, her LVEF declined to 22% by 2024, along with severe
mitral and tricuspid regurgitation. The treatment was adjusted to include sacubitril/valsartan and digoxin, with a
recommendation for dynamic monitoring. She was instructed to monitor symptoms closely and maintain strict

adherence to her treatment plan.

Discussions. Family screening and regular follow-up can help reduce the risks associated with HCM. Genetic eval-
uation combines genetic testing with a detailed family history. While no gene-based treatments are currently avail-
able, personalized medicine offers new diagnostic and management perspectives. Ongoing research explores the

potential application of gene therapies for the prevention and treatment of severe HCM cases.

Conclusions. Both sisters exhibited an aggressive phenotype of the disease, with frequent hospitalizations for heart
failure exacerbations. CRT-D proved effective for patient B, demonstrating the potential of this intervention for left
ventricular remodeling. The differing ages at diagnosis (38 and 54 years) highlight the disease’s complexity and the
importance of continuous monitoring. Effective HCM management requires multidisciplinary collaboration and

tailored treatment based on each patient’s specific characteristics.

REZUMAT
POVESTEA UNEI INIMI: CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA IN OGLINDA UNEI FAMILII

Introducere. Cardiomiopatia hipertrofica (CMH) este o patologie cardiovasculard mostenita, cu o prevalenta de
1:500 pana la 1:200, transmisa autosomal dominant. Prezentarea primara poate fi moartea subiti cardiaca, iar 40-
60% din cazuri implica mutatii ale genelor sarcomerilor miocardici. Noile strategii de management, incluzidnd eco-

cardiografia si RMN-ul cardiac, au redus mortalitatea, evidentiind importanta screeningului familial si a testarii
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genetice. De asemenea, aceste metode permit o monitorizare mai detaliatd a structurii si functiei miocardului, con-

tribuind la prevenirea complicatiilor severe si imbunatitirea calitatii vietii pacientilor.

Prezentare de caz. Doud surori au fost diagnosticate cu CMH. Pacienta B., diagnosticatd la 38 de ani, a avut initial
FEVS 62% in 2006, care a scazut progresiv la 27% pana in 2020, cu bloc de ram stang si episoade de fibrilatie atriala.
A fost supusa resincronizarii cardiace cu CRT-D in 2021, ceea ce a dus la o ameliorare semnificativa (FEVS 44%,
QRS 114 ms, clinic NYHA III-IV in NYHA I-II). Evolutia sa clinica a fost urmarita periodic, cu ajustari de tratament
in functie de raspunsul cardiac si simptomele asociate. Pacienta G., diagnosticati la 54 de ani in 2016, a avut FEVS
40% si hipertrofie miocardica moderatd. Desi a urmat tratament medicamentos, FEVS a scizut la 22% in 2024, cu
regurgitdri severe mitrale si tricuspide. S-a ajustat terapia cu sacubitril/valsartan si digoxina, fiind recomandata
monitorizarea dinamicd. Pacienta a fost instruitd sa urmareasca simptomele si sa mentind o aderenta stricta la tra-

tament.

Discutii. Screeningul familial si un follow-up regulat pot reduce riscurile CMH. Evaluarea genetica combini testele
genetice cu istoricul familial detaliat. Desi nu existd tratamente genetic-bazate, medicina personalizatd ofera noi
perspective. Cercetarile actuale indicd o posibila aplicare viitoare a terapiilor genetice in prevenirea si tratarea for-

melor severe de CMH.

Concluzii. Ambele surori au avut o evolutie severa, cu episoade frecvente de spitalizare. CRT-D s-a dovedit eficient
la pacienta B., confirménd potentialul acestei interventii de remodelare ventriculara. Particularitatile varstelor de
diagnostic (38 si 54 de ani) subliniazd complexitatea bolii si importanta monitorizérii continue. Gestionarea efici-
entd a CMH implicd colaborarea multidisciplinard si adaptarea tratamentului in functie de particularitatile fiecarui

pacient.
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SUMMARY

GENOTYPE-PHENOTYPE RELATIONSHIPS IN THE MANAGEMENT OF CHILDREN WITH
DILATED CARDIOMYOPATHY

Keywords: dilated cardiomyopathy, genotype, phenotype, child

Introduction. Dilated cardiomyopathy (DCM) is the most common cardiomyopathy phenotype, characterized by
dilation and systolic dysfunction of the left ventricle. The prevalence of pediatric DCM is 0.57-1.13/100,000 chil-
dren. The genotype influences the phenotype and the patient’s approach.

The objectives of the study aimed to analyze current knowledge regarding the importance of genotype-phenotype

relationships in the diagnosis and treatment of children with DCM.

Material and methods. We used the electronic databases PubMed, ScienceDirect, Embase, Cochrane, with the

selection of scientific publications and clinical guidelines from the last 10 years.

Results and discussions. Recent guidelines (2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathy, 2023
AHA Scientific Statement) recommend a multidisciplinary approach to patients with DCM of any age from the
perspective of two objectives: (1) establishing the phenotype and (2) identifying the genotype. Human genome
sequencing is now available and accessible, but data interpretation remains a challenge. The goal of treatment is to
improve symptoms of heart failure and ventricular dysfunction. Study data suggest that certain genes can predict
the evolution of a specific clinical phenotype. Known genotypes with a high risk of sudden cardiac death are LMNA,
truncated variants of FLNC and TMEM43. Patients with these genotypes require cardioverter defibrillator (CDI)
implantation at any age. Another challenge is the development of indication criteria and duration of medication for
asymptomatic patients at risk of the disease. Understanding the particular molecular mechanisms in pediatric DCM

allows for objective stratification of vital risks and selection of personalized treatment.

Conclusions. In the multidisciplinary approach to children with DCM, the interaction between cause, onset and
clinical evolution will be taken into account, and determining the genotype-phenotype relationship allows for the

selection of personalized treatment.

REZUMAT
RELATII GENOTIP-FENOTIP IN ABORDAREA COPIILOR CU CARDIOMIOPATIE DILATATIVA
Cuvinte-cheie: cardiomiopatie dilatativa, genotip, fenotip, copil

Introducere. Cardiomiopatia dilatativda (CMD) este cel mai frecvent fenotip de cardiomiopatie, caracterizat prin
dilatare si disfinctie sistolica a ventriculului sting. Prevalenta CMD pediatrice este de 0,57-1,13/100 000 copii. Ge-

notipul influenteaza fenotipul si abordarea pacientului.

Obiectivele studiului au vizat analiza cunostintelor actuale cu referire la importanta legaturilor relationale de geno-

tip-fenotip in diagnosticul si tratamentul copiilor cu cardiomiopatie dilatativa.
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Material si metode. Am utilizat bazele de date electronice PubMed, ScienceDirect, Embase, Cochrane, cu selectarea

publicatiilor stiintifice si ghidurilor clinice din ultimii 10 ani.

Rezultate si discutii. Ghidurile recente (2023 ESC Ghidelines for the management of cardiomyopathy, 2023 AHA
Scentific Statement) recomanda o abordare multidisciplinaré a pacientului cu CMD de orice varstéd din perspectiva
a doud obiective: (1) stabilirea fenotipului si (2) identificarea genotipului. Secventierea genomului uman este acum
disponibila si accesibild, dar interpretarea datelor ramane o provocare. Scopul tratamentului este ameliorarea simp-
tomelor de insuficienta cardiacd si disfunctiei ventriculare. Datele studiilor sugereazi cd anumite gene pot prezice
evolutia fenotipul clinic specific. Genotipurile cunoscute cu risc major de moarte subitd cardiaca sunt LMNA, va-
riante trunciate de FLNC si TMEM43. Pacientii cu aceste genotipuri necesitd implantarea cardioverterului defibri-
lator (CDI) la orice varsta. O altd provocare constituie elaborarea criteriilor de indicare si durata medicatiei pentru
pacientii asimptomatici cu risc de boald. Intelegerea mecanismelor moleculare particulare in CMD copilului permit

stratificarea obiectivd a riscurilor vitale si selectarea tratamentului personalizat.

Concluzii. In abordarea multidisciplinara a copiilor cu CMD, se va lua in considerare interactiunea dintre cauza,

debut si evolutie clinica, iar determinarea relatiei genotip-fenotip permite selectarea tratamentului personalizat.

ORCID iD: 0000-0003-2263-5050
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CONDUITA SARCINII SI NASTERII LA PACIENTELE
CU BOALA WILSON
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SUMMARY
PREGNANCY AND CHILDBIRTH MANAGEMENT IN PATIENTS WITH WILSON’S DISEASE
Keywords: Wilson’s disease, pregnancy, childbirth

Introduction: Wilson’s disease is a hereditary condition caused by the mutation of the ATP7B gene, responsible
for normal copper metabolism, with a frequency of approximately 1 in 30,000 people. The mutation leads to the
accumulation of copper in cells, especially in the liver and brain, with the onset of liver failure and neurological
problems. Infertility and repeated spontaneous abortions in the first trimesters are more common in women suffer-

ing from this condition.

Materials and methods: Presentation of own experience of monitoring and resolving pregnancy in 2 patients with
Wilson’s disease within the IMC, RM.

Results: Patient R. hospitalized on 09.04.20 for childbirth, with Pregnancy I, Birth I at term of 41 s., PRM, Wilson’s
disease. Liver cirrhosis. Chronic cholecystitis. Chronic pancreatitis. Triple umbilical cord loop. Birth per via natu-
ralis, without complications. Born a boy, weight 3465 g, length 54 cm, Apgar score 7/8 p. Patient P. hospitalized on
17.07.22 with 39 weeks of pregnancy. III, Birth I. Obstetric history (1 s/a, 1 m/a). Wilson’s disease. Chronic Wilso-
nian hepatitis, minimal activity. Moderate tetra paresis with emphasis on the right side and cerebellar syndrome,
cognitive disorders. Bicornuate uterus. On 21.07.22, laparotomy was performed, caesarean section. Born a live girl
weighing 3190 g, length 51 cm, Apgar score 8/8 points. When making the decision to preserve and prolong the
pregnancy, individual characteristics and severity of the disease were taken into account. Pregnant women were
subjected to careful monitoring of blood and urine copper levels, as well as liver function, regularly supervised by
a hepatologist and obstetrician-gynaecologist. The described pregnancies were not complicated by preeclampsia,
DPPNI and thrombocytopenia.

Conclusion: Pregnancy and childbirth in Wilson’s disease are possible in conditions of liver compensation and the

absence of progressive neurological symptoms, with adequate drug treatment.

REZUMAT
CONDUITA SARCINII SI NASTERII LA PACIENTELE CU BOALA WILSON
Cuvintele cheie: Boala Wilson, sarcina, nastere

Actualitatea: Boala Wilson este o afectiune ereditard, cauzata de mutatia genei ATP7B, responsabild pentru me-
tabolismul normal al cuprului, cu o frecventd de aproximativ 1 la 30 000 de persoane. Mutatia duce la acumularea
cuprului in celule, in special in ficat si creier, cu instalarea insuficientei hepatice si problemelor neurologice. La
femeile care suferd de aceasta afectiune, sunt mai frecvent intalnite infertilitatea si avorturile spontane repetate in

primele trimestre.

Materiale si metode: Prezentarea experientei proprii de monitorizare si rezolvarea sarcinii la 2 paciente cu boala
Wilson in cadrul IMSP IMsiC, Republica Moldova.
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Rezultate: Pacienta R. internata la 09.04.20 pentru nastere, cu SI, N Ila termen de 41 s., RPPA, Boala Wilson. Ciro-
za hepaticd. Colecistita cronicd. Pancreatita cronicd. Circulara tripld de cordon ombilical. Nastere per vias naturalis,
fara complicatii. Nascut baietel, greutate 3465 g, lungime 54 cm, scor Apgar 7/8 p. Pacienta P. spitalizata la 17.07.22
cu Sarcind de 39 sapt. Sarcina III, Nagsterea I. AOC (1 a/s, 1 a/m). Boala Wilson. Hepatitd cronica wilsoniana, ac-
tivitate minima. Tetraparezd moderatd cu accent pe partea dreaptd si sindrom cerebelos, tulburdri cognitive. Uter
bicorn. La 21.07.22 s-a efectuat laparotomie, operatie cezariana. Nascutd fetita vie cu greutate de 3190 g, lungime 51
cm, scor Apgar 8/8 puncte. La luarea deciziei de a pastra si prelungi sarcina, s-au luat in considerare particularitatile
individuale si severitatea bolii. Gravidele au fost supuse monitorizarii atente a nivelului de cupru in sange si urini,
precum si a functiei hepatice, supravegheate regulat din partea hepatologului si obstetricianului-ginecolog. Gesta-

tiile descrise nu s-au complicat cu preeclampsie, DPPNI si trombocitopenie.

Concluzii: Sarcina si nasterea in cazul bolii Wilson sunt posibile in conditii de compensare hepatici si absenta

simptomatologiei neurologice progresive, cu tratament medicamentos adecvat.
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SUMMARY

RARE PATHOLOGIES IN THE MONITORING OF CONGENITAL ANOMALIES
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Introduction. Congenital anomalies (CA) are structural disorders that occur during the intrauterine development
of the fetus. In the Republic of Moldova (RM), the CM ranks annually on the second place among the causes of

infant mortality. CA that have an incidence of less than 1:2000 are considered rare.

Scope of the study: continuous monitoring of CA in the Republic of Moldova (2013-2022) and comparison of the
frequency, sharing and changes over time of rare CA in the population of Moldova with the variables of the Euro-
pean EUROCAT Registry.

Materials and methods. The presented study uses an epidemiological approach. The data of the National Register
of the CA for the period 2013-2022, the official data of the National Bureau of Statistics of the Republic of Moldova
were used (https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-ata/prevalence_en). CA prevalence were calcu-

lated per 1000 newborns (nn).

Results of the study. On the territory of the Republic of Moldova in 2013-2022, 349106 children were born, of
which 5361 with CA, representing 1,5% of the number of live births in the study period, the average frequency of CA
per 1000 nn was 15,89 compared to EUROCAT - 26,54 live nn. The study presents the results of a comparative anal-
ysis of the frequency, structure and changes over time of rare CA in the population of the Republic of Moldova with
the values of the EUROCAT Registry. Anomalies of the respiratory system are the rarest in the RM (0.2/1000 nn), as
well as in Europe (0.19/1000 nn). In our country, rare diseases include the following CA: anal atresia (0,05%o) com-
pared to EUROCAT (0,27%o), esophageal atresia (0,14/0,09%o), omphalocele (0,1/0,14%o), polydactyly (0,28/0,1%o)
and reductional abnormalities (0,37/0,36%o). The values are comparable to these EUROCAT Registry variables. A
more detailed analysis will be possible with the improvement of the CA registration in line with EUROCAT recom-

mendations.

Conclusions. The results of presentes study show the importance of implementing EUROCAT methods in the

monitoring of rare CA.

Keywords: rare congenital anomalies, monitoring, frequency, international register EUROCAT.

REZUMAT

PATOLOGII RARE IN MONITORINGUL MALFORMATIILOR CONGENITALE
IN REPUBLICA MOLDOVA

Introducere. Malformatiile congenitale (MC) sunt tulburari structurale care apar in timpul dezvoltarii intrauterine
a fatului. In Republica Moldova (RM) MC se situeaza anual pe locul al doilea in randul cauzelor mortalititii infan-

tile. MC care au o incidentd mai putin de 1: 2000 se considera rare.

107



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
1(95) « 2025 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Scopul studiului: monitoringul continuu al MC in Republica Moldova (2013-2022) si compararea frecventei, struc-

turii si dinamicii MC rare in populatia RM cu indicatorii Registrului European EUROCAT.

Materiale si metode. Lucrarea foloseste o abordare epidemiologica. Au fost utilizate datele Registrului National al
MC pentru perioada 2013-2022, datele oficiale ale Biroului National de Statistica al RM. Pentru analiza comparativa
au fost utilizate materiale oficiale ale Registrului EUROCAT si metode statistice recomandate (https://eu-rd-plat-

form.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-ata/prevalence_en). Ratele MC au fost calculate la 1 000 de nou-nascuti (nn).

Rezultatele studiului. Pe teritoriul Republicii Moldova in anii 2013-2022 s-au nédscut 349 106 de copii, dintre care
5361 cu MC, acestea reprezetind 1,5% din numérul de nascuti vii in perioada de studiu, frecventa medie de MC
pe 1 000 nn a fost 15,89 comparativcu EUROCAT - 26,54 nn vii. Studiul prezintd rezultatele unei analize compa-
rative a frecventei, structurii si dinamicii MC rare in populatia RM cu indicatorii Registrului EUROCAT. In RM
cel mai rar intalnite sunt malformatii sistemului respirator (0,2/1000 nn), ca si in Europa (0,19/1000 nn). In tara
noastra bolile rare includ urmatoarele MC: atrezie anusului (0,05%o) in comparatie cu EUROCAT (0,27%o), atrezie
de esofag (0,14/0,09%o), omfalocel (0,1/0,14%o), polidactilie (0,28/0,1%o) si anomalii reductionale (0,37/0,36 %o).
Frecventa lor este comparabild cu acesti indicatori de Registru EUROCAT. O analiza mai detaliata va fi posibila cu

imbunétatirea inregistrarii MC in conformitate cu recomandarile EUROCAT.

Concluzii. Rezultatele acestui studiu aratd importanta implementérii metodelor EUROCAT in monitorizarea MC

rare.

Cuvinte cheie: malformatii congenitale rare, monitoringul, frecventa, registrul international ,EUROCAT”.
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MULTICHISTOZA RENALA - RISC AL ANOMALIILOR ASOCIATE
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SUMMARY

RENAL MULTICYSTOSIS - RISK OF ASSOCIATED ANOMALIES

Introduction. Multicystic renal dysplasia is a rare congenital anomaly, being found in 1.1 % of all renal - urinary

anomalies in children.
Material and methods. We present the case of a nweborn, born at 33 weeks of gestation.

The purpoze of the study. Familiarization with a rare pathology — multichistic kydney on the left against the back-

ground of purulent ventriculitis.

Results. During the intrauterine period at 12 weeks, the ultrasound examination revealed a multichystic kydney on
the left, wich progressed in size during the pregnancy. Postnatally the diagnosis was confirmed by abdominal CT.
Contralateral kidney - megaureterohydronephrosis, gr.IV. Nephrectomy of the multicystic kidney was performed.
Histopthalogical examination confirmed the diagnosis. Postoperatively, on the background of undercompensat-
ed acidosis, respiratory failure, the child associated complicated ventriculitis with hydrocephalus. Treatment with
preparations from the group of beta- lactams-penicillin was initiated. Or performed a series of cranial punctures.
Cerebrosplinal fluid shows cytosis 150 cel. (95 % neutrophilis, 5 %- lymphocytes). The antibiogram performed -
indicates Klepsiella pneumonia 106. On the background of intrauterine infection, the child developed ventriculitis,

which associated hydrocephalus. The chil dis undergoing inpatient treatment.

Discussions. To date, the causes of this anomaly are not known. According to some studies, the incidence of multi-

cystic renal dysplasia varies between 1:3500 and 1:4000 live births.

Conclusions. The etiopathogenesis of multicystic renal dysplasia remains under continuous discussion, in the spe-

cialised literature it is more frequently, but the family syndrome and hereditary aspects are alco analyzed.

REZUMAT
MULTICHISTOZA RENALA - RISC AL ANOMALIILOR ASOCIATE

Introducere. Multichistoza renala este o anomalie congenital rara, fiind intalnitd in 1,1% din totalitatea anomali-

ilor reno-urinare la copil.
Material si metode. Prezentdm cazul unui nou-ndscut, ndscut la 33 saptamani de gestatie.

Scopul studiului. Familiarizarea cu o patologie rard - rinichi multichistic pe stdnga pe fondal de ventriculita pu-

rulenta.

Rezultate. In perioada intrauterina, la 12 siptimani examenul ecografic a decelat rinichi pe stinga, multichistic,

care progresa in dimensiuni pe parcursul sarcinii. Postnatal diagnosticul a fost confirmat prin CT a abdomenului.
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Rinichiul contralateral - megaureterohidronefroza, gr. IV. S-a efectuat nefrectomia rinichiului multichistic. Exame-
nul histopatologic a confirmat diagnosticul. Postoperator, pe fondal de acidozd subcompensata, insuficienta respi-
ratorie, copilul a asociat ventriculitd complicata cu hidrocefalie.

A fost initiat tratament cu preparate din grupa beta- lactamicelor - penicilina. Sau efectuat un sir de punctii cranie-
ne. Lichidul cefalorahiduian indica la citoza 150 cel. (95 % neutrofile, 5 % - limfocite). Antibiograma efectuata - in-
dicé la Klepsiela pneumonie 106. Pe fondal de infectie intrauterind, la copil s-a dezvoltat ventriculita, care a asociat

hidrocefalia. Copilul urmeaza tratament in conditii de stationar.

Discutii. Pand in prezent, nu se cunosc cauzele aparitiei acestei anomalii. Conform unor studii, incidenta displaziei

renale multichistice variaza intre 1:3500 si 1:4000 de nou-néscuti vii.

Concluzii. Etiopatogenia displaziei renale multichistice raméane in discutie continud, in literatura de specialitate este

explicata mai frecvent ca o embrio-fetopatie, dar sunt analizate si sindromul familial, aspectele ereditare.

ORCID iD: 0000-0001-6991-9814
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TRATAMENTUL CHIRURGICAL ORTOPEDIC AL COPIILOR CU
DESPICATURI LABIO-MAXILO-PALATINE
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SUMMARY

ORTHOPEDIC SURGICAL TREATMENT OF CHILDREN WITH CLEFT LIP, MAXILLA,
AND PALATE DEFORMITIES.

Introduction: Congenital malformations rank second in the causes of death among children worldwide. Those who

survive often face aesthetic, functional, and psychological difficulties throughout their growth and development.

Purpose of the Study: To improve the aesthetic and functional aspects of children with cleft lip, maxilla, and palate

deformities.

Materials and Methods: In the pediatric oro-maxillofacial surgery university clinic, cases of children born with cleft
lip, maxilla, and palate deformities were studied during the years 2020-2025. Additionally, preschool and school-
aged children with cleft lip and palate were clinically and paraclinically examined to establish aesthetic and func-

tional defects. Rhinoplasty and rhinosseptoplasty were indicated based on the child’s age.

Results: From 2020 to 2025, 628 children were born with cleft lip, maxilla, and palate deformities. Among them, 318
(50.6%) children had total clefts of the lip and palate (unilateral 219 children and bilateral 99 children). 78 children
(12.4%) had lip clefts (58 unilateral and 17 children with bilateral). 219 (34.8%) children had palatine clefts. The
male-to-female ratio was 56.4% to 43.6%. Out of 628 children with primary clefts, 13 (2.1%) were diagnosed with
rare clefts according to Tessier classification. Constant orthodontic rehabilitation did not yield effective results. Sur-
gical restoration for aesthetic and functional purposes was performed in two stages. Rhinoplasty was performed on

preschool-aged children, while rhinosseptoplasty was performed on adolescents.

Conclusion: Constant orthodontic rehabilitation and surgical rehabilitation in two stages allow children with cleft

lip, maxilla, and palate deformities to achieve effective functional and aesthetic results.

Key words: cleft lip and palate, unilateral cleft lip and palate, bilateral cleft sip and palate, surcodary surgical rehabil-

itation.

REZUMAT

TRATAMENTUL CHIRURGICAL ORTHOPEDIC AL COPIILOR CU DESPICATURI
LABIO-MAXILO-PALATINE

Introducere. Malformatiile congenitale ocupé locul doi in cauza decesului copiilor in toatd lumea. Cei care su-
pravetuiesc permanent intdmpind greutati de ordin estetic, functional, psihologic pe toatd perioada de crestere si

dezvoltare a copilului.

Scopul lucririi: Studiul clinico-paraclinic al unui lot de copii cu despicaturi labio-maxilo-palatine pentru amelio-

rarea aspectului morfologic si functional acestor copii.

Materiale si metode. In clinica universitara de chirurgie oromaxilofaciald pediatrica s-au studiat cazurile de copii

care s-au ndascut cu despicéturi labio-maxilo-palatine (anii 2020-2025). Paralel copii de virstd prescolara si scolara
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cu despicaturi labio-maxilo-palatine au fost examinati clinic si paraclinic pentru a stabili defectele estetice si functi-

onale. Rinoplastia i rinoseptoplastia au fost indicate in raport de virtsd copilului.

Rezultate. Din 2020 pand in 2025 s-au nascut 628 de copii cu despidturi labio-maxilo-palatine. Din ei, 318 (50%) au
fost diagnosticati cu despicéturi totale de buza si palatin (unilaterale- 219 copii, bilateral 99 copii). 78 (12,4%) copii
cu despicaturi labiale (unilaterale — 58 copii, bilateral — 17 copii). Cu despicdturi palatinale au fost inregistrati 232
copii. Copii de genul masculin - 56,4%, iar de genul femenin - 43,6%. Din cei 628 copii cu despicaturi primare, 13
(2,1%) au fost stabilite la copii cu despicaturi rare de diferite grade dupa clasificarea Tessier. Reabilitarea ortodon-
ticd constanta nu indeplineste rezultate eficiente — sensul acest ei fraze?. Restabilirea chirurgicald cu scop estetic si
functional s-a efectuat in doua etape - cheilorinoplastia in perioada prescolara si la etapa doi cheilorinoseptoplastia

in perioada de adolescenta.

Concluzii: Reabilitarea constantd ortodontica si reabiltarea chirurgicald in doui etape permite copilor cu despica-

turi labio-maxilo-palatine obtinerea unor rezultate eficiente functionale si estetice.

Cuvinte cheie: despicdturi labiale, despicaturi palatine, despicdturi totale unilateral, despicaturi labiomaxilopalatine
bilateral.

ORCID iD: 0000-0002-8919-3317
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SUMMARY
NEUROGENIC COLONIC DYSFUNCTION IN ANORECTAL MALFORMATIONS

Introduction. Extrinsic neuronal lesions in congenital malformations in children lead to the development of Neu-
rogenic Colonic Dysfunction (NCD). It is well known that anorectal malformations (ARMs), with a frequency of up
to 60%, are often associated with abnormalities of other systems and organs, among which central nervous system
and spinal neuronal axis involvement play a significant role. The incidence of NCD is influenced by multiple factors,

but on average, it is found in up to 40% of ARM cases.

Objevtive: To determine the correlation between spinal neuronal axis defects and long-term functional outcomes

in patients operated on for ARMs.

Material and Methods. A retrospective, observational study was conducted. The study included 48 children hospi-
talized and surgically treated for ARMs between 2017 and 2021. These patients underwent postoperative recovery
stages and were evaluated according to a standardized diagnostic protocol, including local physical examination,
radiological imaging, and neurophysiological assessment. Surgical correction was performed using A. Pea’s tech-
nique: perineal proctoplasty (PSARP) or abdomino-perineal proctoplasty.

Results. Despite recovery therapy, 9 children (18.75%) operated on for ARMs continued to experience fecal and uri-
nary incontinence after the age of 3. MRI (1.5 Tesla) examination of the lumbosacral region revealed 2 cases (4.17%)
of spina bifida occulta, 6 cases (12.5%) of tethered cord (filum terminale), and 1 case (2.08%) with a combination of
these pathologies. Statistical analysis demonstrated a significant correlation between the presence of occult spinal

dysraphism and the persistence of pelvic dysfunctions.

Conclusions. The persistence of pelvic dysfunctions in children operated on for ARM:s is frequently caused by oc-
cult spinal dysraphism, leading to neurogenic colonic dysfunction. The association of these conditions with ARMs

worsens the long-term functional prognosis, necessitating a specialized therapeutic approach.

Keywords: anorectal malformations, spinal dysraphism, neurogenic colonic dysfunction.

REZUMAT
DISFUNCTII COLONICE NEUROGENE IN MALFORMATIILE ANORECTALE

Introducere. Leziunile neuronale extrinseci in malformatiile congenitale la copii determina dezvoltarea Disfunctiei
Colonice Neurogene (DCN). Este bine cunoscut faptul cd malformatiile anorectale (MAR), cu o frecventd de pana
la 60%, se asociaza frecvent cu anomalii ale altor sisteme si organe, printre care afectarea sistemului nervos central
si a axului neuronal spinal care ocupa un loc important. Incidenta DCN este influentata de mai multi factori, dar, in

medie, se intilneste in pand la 40% dintre cazurile de MAR.

Scopul lucrarii: Determinarea corelatiei dintre defectele axului neuronal spinal si rezultatele functionale pe termen

lung la pacientii operati pentru MAR.
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Material si metode. A fost efectuat un studiu retrospectiv, observational. Studiul a inclus 48 de copii internati si
operati pentru MAR in perioada 2017-2021. Acestia au urmat etapele de recuperare postoperatorie si au fost eva-
luati conform unui protocol diagnostic standardizat, incluzdnd examen fizic locoregional, imagistica radiologica
si neurofiziologica. Corectia chirurgicald s-a realizat conform tehnicii propuse de A. Pena: proctoplastie perineald

(PSARP) sau proctoplastie abdomino-perineala.

Rezultate. In ciuda terapiei de recuperare, 1a 9 copii (18,75%) operati pentru MAR, dupi varsta de 3 ani, au persistat
simptomele de incontinenta fecala si urinard. Examinarea RMN (1,5 Tesla) a regiunii lombo-sacrale a evidentiat: 2
cazuri (4,17%) de spina bifida oculta, 6 cazuri (12,5%) de tethered cord (filum terminale) si 1 caz (2,08%) cu com-
binatie intre aceste patologii. Analiza statisticd a evidentiat o corelatie semnificativa intre prezenta disrafismelor

spinale si persistenta disfunctiilor pelviene.

Concluzii. Persistenta disfunctiilor pelviene la copiii operati pentru MAR este frecvent determinati de disrafismele
spinale oculte, care genereazid disfunctii colonice neurogene. Asocierea acestora cu MAR agraveaza prognosticul

functional pe termen lung, impunand o abordare terapeuticé specializata.

Cuvinte cheie: malformatii anorectale, disrafisme spinale, disfunctie colonicd neurogena.

ORCID iD: 0000-0002-5041-9315
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SUMMARY

SKIN AND HEART FRAGILITY: THE CARDIOVASCULAR IMPLICATIONS OF EPIDERMOLYSIS
BULLOSA. CASE REPORT

Introduction: Epidermolysis bullosa (EB) is a rare genetic disorder characterized by skin fragility and the recurrent
formation of blisters on the skin, oral mucosa, and esophagus. The disease is caused by genetic mutations affecting
proteins involved in keratinocyte adhesion and structural stability, such as keratins 5 and 14 (EBS), integrin a64,
collagen XVII, and collagen VII (DEB). In recent years, an increasing number of cardiac abnormalities have been
reported in patients with EB, including cardiomyopathies, aortopathies, and arrhythmias. The most severe compli-

cation is dilated cardiomyopathy (DCM), and is associated with an increased risk of mortality.
Study purpose. Characteristics of bullous epidermolysis in the prism of a clinical case.

Results: A 42-year-old female diagnosed with DEB since childhood presented with progressive dyspnea, palpita-
tions, and reduced exercise tolerance. She had a 15-year history of atrial fibrillation but was hospitalized for the
first time in the cardiology department. Transthoracic echocardiography (TTE) revealed a left ventricular ejection
fraction (LVEF) of 55%, dilation of the atria and right ventricle, mild mitral stenosis with grade III valvular regur-
gitation, and moderate pulmonary hypertension. The treatment included beta-blockers, mineralocorticoid receptor
antagonists, diuretics, and ACE inhibitors, with recommendations for outpatient follow-up. After six months, the
patient was readmitted with worsening symptoms. TTE showed an LVEF of 51%, progressive dilation of all cardiac
chambers, and worsening valvular regurgitation. An SGLT2 inhibitor was added to the treatment regimen. Upon
a subsequent admission six months later, the LVEF had decreased to 45%, with severe mitral regurgitation, severe
pulmonary hypertension, and moderate pericardial effusion. Although surgical correction of the valvular pathology
was recommended, the patient refused due to high surgical risks. Medication adherence was good, except for oral
anticoagulants, which exacerbated her skin lesions. The patient was discharged with optimized heart failure therapy,

which partially improved her symptoms.

Conclusions: Despite optimal medical therapy and good treatment adherence, the patient’s heart failure continued
to progress, with declining LVEE, chamber dilation, and worsening valvular regurgitation. The rarity of this com-
plication limits the availability of specific studies and treatments. Regular cardiovascular evaluations are essential
for patients with EB to detect early structural and functional changes, allowing for timely and effective therapeutic

interventions.

Key words: Epidermolysis bullosa, dilated cardiomyopathy , heart failure

REZUMAT

FRAGILITATEA PIELII SI A INIMIIL: IMPLICATIILE CARDIOVASCULARE ALE EPIDERMOLIZEI
BULOASE. CAZ CLINIC

Introducere: Epidermoliza buloasd(EB)- o boald genetica rard, caracterizata prin fragilitatea pielii si formarea recu-

rentd de vezicule la nivelul pielii, mucoasei orale si esofagului. Boala este cauzata de mutatii genetice care afecteaza
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proteinele implicate in aderenta si stabilitatea keratinocitelor - keratinele 5 si 14 (EBS), integrina a6p4 si colagenul
XVII, respectiv colagenul VII (DEB). In ultimii ani, s-au raportat tot mai frecvent anomalii cardiace la pacientii cu
EB, inclusiv cardiomiopatii, aortopatii si aritmii, cea mai grava fiind cardiomiopatia dilatativa, fiind asociatd cu un

risc crescut de mortalitate.
Scopul studiului. Caracteristica epidermolizei buloase prin prisma unui caz clinic.

Rezultate. Pacienta, 42 de ani, diagnosticatd cu DEB din copilarie, s-a prezentat cu dispnee progresiva, palpitatii si
scaderea tolerantei la efort. Cunoscuti cu fibrilatie atriala de 15 ani, internatd pentru prima data in sectia de cardio-
logie. Ecocardiografia(ECOCG) a evidentiat o fractie de ejectie(FE) de 55%, dilatarea atriilor si ventriculului drept,
stenozd mitrala usoard cu regurgitare valvulara (grad III) si hipertensiune pulmonard moderata. Tratamentul a
inclus beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, diuretice si IECA, cu recomandari la domiciliu.
Dupa 6 luni, pacienta a revenit cu simptome agravate. ECOCG a aratat o FE de 51%, cu dilatarea progresivd a tutu-
ror cavitatilor cardiace si agravarea regurgitérilor valvulare. A fost addugat un inhibitor SGLT2. La o noud internare,
dupa alte 6 luni, FE scdzuse la 45%, cu regurgitare mitrala severd, hipertensiune pulmonari severa si lichid pericar-
dic moderat. Desi s-a propus corectie chirurgicald a patologiei valvulare, pacienta a refuzat interventia din cauza
riscurilor operatorii. Complianta la tratament a fost bund, cu exceptia anticoagulantelor orale, care agravau leziunile

cutanate. Pacienta a fost externata cu tratament optimizat, care a ameliorat partial simptomele.

Concluzii: Desi pacienta a urmat o terapie medicamentoasa optima si aderentd buna la tratament, insuficienta
cardiaca a continuat sa progreseze, cu scaderea fractiei de ejectie, dilatarea cavitétilor si agravarea regurgitérilor
valvulare. Raritatea acestei complicatii limiteaza existenta studiilor si a tratamentelor specifice. Pacientii cu EB tre-
buie supusi unor evaludri cardiovasculare regulate, pentru a detecta precoce modificérile structurale si functionale

si pentru a permite o interventie terapeutica prompta si eficientd.

Cuvinte cheie: epidermoliza buloasa, cardiomiopatie dilatativd, insuficienté cardiaca.
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