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BOLI DE COPII

PATOLOGIA PRENATALA

NOTIUNE DE PERIODIZARE $1 LEGITATILE
PROGENEZEI SI KIMATOGENEZEI

Notiunea de “patologie prenatald (antenatald)” include toate procesele patologice si
stéarile embrionului uman, incepand cu fecundarea §i termindnd cu nagterea copilului.
Pericada prenatala a omului corespunde cu durata sarcinii — 280 de zile, sau 40 de
saptimani, dupd care urmeaza nasterea.

Stiinta despre patologia intrautering (monstruozitati si vicii de dezvoltare) a aparut foarte demult. In
medicina arabl din secolele XI, XII 1 XIII erau deja cunoscute diferite malformaiuni congenitale, despre
care Ambroise Pare (1510 - 1590) a scris o carte. Dar studierea gtiintificd a acestei probleme a inceput
abia la inceputul secolului XX (Schwalbe). Majoritatea savantilor considerau, ¢l o importantd primordiali
in dezvoltarea malformatiilor congenitale la om o are ereditatea. Intelegerea influentei factorilor mediului
extern in formarea viciilor de dezvoltare a fost favorizath de descoperirea oftalmoelogului austialian
Gregg, care in a. 1951 a publicat datele sale despre rolul virusului rubeolet in aparitia malformatiilor
congenitale multiple la om. El a arfitat, c4 la imbolnfivirea mamei de rubeola in primul trimestru al sarcinii
la 12 % de copii se dezvoltd malformatii congenitale §i in 7,2 % de cazuri se nasc feti morti, in al doilea
trimestru ~ corespunzitor 3.8 §i 4,6 % , in ultimul trimestru al sarcinii vicii de dezvoltare la fit nu apar, iar
mortinatalitatea are loc in 1.7 % de cazuri. Astfel s-au pus bazele invataturii despre posibilitatea aparifiei
la om a viciilor de dezvoltare, condifionate de actiunea factorilor exogeni §i s-au confirmat datele despre
importanta fundamentals a intervalului de timp, in care acesti factori actioneazd asupra embrionului,

Actualmente patologia prenatala a omului constituie o problemd, importanta careia
in medicind poate fi comparatd cu cea a afectiunilor cardiovasculare, tumorilor si
bolilor psihice.

De la maturizarea celulei sexuale (gametului) pand la nasterea fatului matur se
disting doud pericade — perioada progenezei §i perioada kimatogenezei (din grec.
kyema — embrion) (fig.291, p.546). Pericada progenezei dureazd dela
maturizarea gametilor (ovulului si spermatozoidului) pand la fecundare. In aceastd
perioadd pot apérea patologii ale gametilor — gametopatii. In dependenta de structurile
aparatului ereditar in care s-a produs mutafia, se disting mutatii genice, cromozomiale
si genomice. Afectiunile ereditare, inclusiv §i viciile de dezvoltare, pot rezulta din
mutaiile gametilor parintilor copilului (mutafii spontane) sau ai strdmosilor lui
indepartai (mutatii mogtenite).

Pericadade kimatogen ez, ce incepe din momentul fecundarii §i formarii
zigotului §i se incheie cu nasterea, se imparte in trei perioade. Prima perioadd —~ bl a-
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stogeneza - dureazi din momentul fecundarii §i pana in a 15 zi de sarcind, cand
are loc segmentarea oului, finalizatd cu separarea embrio- si trofoblastului. Perioada a
doua- embriogeneza— cuprinde intervalul de timp dintre a 16-a sia 75-a
zi de sarcind, cidnd se desfisoard organogeneza de bazd g§i se formeazd amnionul §i

Patologia progenezei

Testicul
Kimatogeneza Patologia embrionului
(de la 1-a pana la a 280-a zi) £ ﬁ,é%
Embrioblast Q&Y Trofoblasi
Blastogeneza Blastopatie

(de la 1-a pind la a 15-a zi)

Amnion
Embriogenez3 - Embriopatie
(delaa 16-apénilaa75-azi) Q /
Embrion = Corion
Perioada fetald Fetopatie
(de 1a a 76-a pandia Placentopatie
a 280-a zi) (pladopatie)
Dezvoltarea placentei |
Placogeneza
(delaal5-apéinila
a 280-a zi)
Fat
Perioada postnatald Nou-niscut. Patologia postnatali

Fig.291. Kimatogeneza si varietitile patologiei embrionului. in stinga-progeneza si

kimatogeneza normald; in dreapta — patologia progenezei si kimatogenezei (dupa
Gertler).
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corionul. In perioada a treia — fe t o g e n e z a - ce cuprinde intervalul de timp de la 2
76-a pand la a 280-a zi, se produce diferentierea §i maturizarea tesuturilor faruhu
formarea placentei si se incheie cu nagterea fatului. Perioada de fetogeneza se impare
la rindul sdu in perioada fetald precoce (de la a 76-a pand la 180-a zi), spre finele
cdreia fatul imatur devine viabil, §i perioada fetald tardivd (de la a 181-a pinilaa
280-a z), cdnd se incheie maturizarea fatului cu imbétrdnirea concomitenti =
placentei. Patologia perioadei de kimatogeneza in ansamblu se numeste kimatopatie
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Corespunzitor perioadelor de kimatogeneza se disting: blastopatia, embrio-
patia, fetopatia precoce §itardiva

Etiologia. Dupé descoperirea embriopatiei rubeolare s-au aprofundat cunostintele
despre actiunea factorilor exogeni, care provoacd kimatopatii. Acest fapt a fost
confirmat prin numeroase cercetdri experimentale.

Conform datelor contemporane, 20 % de vicii de dezvoltare (patologia de bazi a
perioadei de kimatogenezd) sunt legate de mutatii genice, 10 % —~de aberatfii
cromozomiale, 3-4 % - de influenta factorilor exogeni, peste 60 % au o
etiologiec neelucidatda Sepresupune, cd in patologia embrionului predomina
etiologia polifactoriali, adica are loc imbinarea factorilor ereditari §i exogeni.

Dintre factorii exogeni, capabilisdprovoace kimatopatiile la om, fac
parte virusurile §i alte microorganisme, §i anume virusul rubeolei, imunodeficientei
umane (HIV), rugeolei, varicelei, herpes simplex, hepatitel, precum §i micoplasmoza,
listerela, treponema, toxoplasma, rareori micobacteria tuberculozei g.a. In afard de
factorii infectiosi kimatopatiile pot fi conditionate de actiunea energiei radiante (raze —
y), radiatiei ionizante, unor preparate medicamentoase — talidomidd, hidantoina.
fenitoind, remedii citostatice, hormoni, vitamine (in special vitamina D), chininei s.a.
alcoolului, hipoxiei de diferitd genezd, bolilor endocrine la mame - diabetul zaharat,
gusa tireotoxica. Folosirea alcoolului in timpul sarcinii duce la dezvoltareae mb r i o-
patiei alcoolice, care se caracterizeazi prin hipoplazie generalizata.
prematuritate moderati, microcefalie insofitd de ptozad palpebrala, epicant, microgenie
Rareori se intdlnesc malformatii congenitale ale cordului.

Actualmente in legdturd cu noile metode de tratament au cipdtat o importantd
deosebitd feto- si embriopatiile diabetice i tireotoxice. Pand la aplicarea tratamentului
cu insulind sarcina la femeile care sufereau de diabet zaharat se intélnea rar. In prezent
capacitatea de procreare la aceste femei e ca si la cele sdnitoase. Insi la copiil, mamele
carora sunt bolnave de diabet zaharat, viciile de dezvoltare se intdlnesc mai frecvent.
Embriopatii diabetice suntviciile de dezvoltare ale scheletului, sistemelor
cardio-vascular, nervos central §i urogenital. Fefopatia diabeticd se manifestd prin
prematuritate sau prin nasterea unui fit gigant cu aspect cusingoid. in hiper- si
hipotiroidie se observa o predispunere la avort. Printre viciile de dezvoltare in caz de
tireotoxicoza predomind anencefalia, malformatiile cordului, hipotiroidiile cu arieratie
mintala - asa-numitele embriofetopatil tireotoxice.

Patogenia. Studierea mecanismului dezvoltirii kimatopatiei prezintd unele difi-
cultdi Intrucat in proces sunt antrenate doud obiecte biologice — mama i embrionul,
legétura dintre care se inféptuieste printr-un organ de barierd — placenta.

Prima legitate, proprie patologiei perioadei intrauterine in orice actiune
patogena, este dereglarea inevitabild a dezvoltdrii normale a embrionului. De aceea,
pentru a intelege patogenia patologiei prenatale o mare importan{d are studierea
reactivitdtii embrionului in diferite perioade ale kimatogenezei, deoarece principala
functie vitald a embrionului este procesul continuu de morfogeneza, asupra céruia se §i
reflectd, in primul rind, actiunea factorilor patogeni.

! Intr-un sens mai restrns al cuvantului la blasto-, embrio- si fetopatii se refers doar afectiunile
embrionului, conditionate de factori exogeni.

547



Dereglarea procesului de morfogenezi se numeste disontogenezd. in diferite
perioade ale kimatogenezei dereglirile ontogenezei se instaleazi la diferite niveluri —
de la deregliri grave in dezvoltarea embrionului, incompatibile cu viata in etapele
precoce de dezvoltare ale lui, pani la dereglarea ultrastructurilor fine ale celulelor i
tesuturilor in etapele tardive. Pe médsura maturizarii embrionul isi dezvoltd treptat
capacitatea de a reactiona la diverse actiuni patogene nu numai prin dereglarea
morfogenezei, dar §i prin instalarea proceselor patologice reactive — alterare,
regenerare completd §i incompletd a fesuturilor, inflamatie, modificéri imunomorfo-
logice si compensatoare-adaptative.

A doua legitate, caracteristici patologiei perioadelor tardive ale
kimatogenezei, este combinarea dereglirii morfogenezei cu alte procese patologice, de
exemplu, a malformatiunilor cordului cu hiperplazia tesuturilor mezenchimale,
malformatiilor encefalului cu prezenta necrozelor, hemoragiilor §.a.

EEE—  [1ima i vascle
ER— Ericefalul §i retina
B  Cristalinul
EREEm— Labirintul si urechile
SER—— Dintii
BN  P5njnii gee- Palatul
EEeTseee——— Ficatul si tractul gastrointestinal

iSwen~  Splina
EEEess——- Rinichii
R EX{remititile
02 4J6 810 12|l4 1618  20{22 24 lungimea, mm
2 0 40 40
ziua dupd concepere

Fig.292. Reprezentarea graficd a perioadei de terminatie teratogend pentru unele
organe §1 parti ale corpului (dupa Gertler).

A treia legitate, ce determind patogenia oricirei perioade a
kimatogenezei §i are o mare importantd in dezvoltarea unor sau altor stari patologice
ale embrionului este perioada de dezvoltare in care acfioneaza asupra acestuia agentul
patogen.

Astfel, in perioada blastogenezei la orice actiune embrionul raspunde prin
dereglarea implantédrii oului fecundat sau a dezvoltarii embrio- §i trofoblastului. In
perioada embriogenezei, cdnd are loc morfogeneza de bazi a organelor interne §i ale
partilor corpului embrionului, aproape orice leziune conduce la dezvoltarea unei sau
altei malformatiuni congenitale sau la moartea embrionului.

In perioada fetogenezei, cand are loc diferentierea tisulara a organelor, apar vicii la
nivel tisular,

Moartea prenatali a embrionului poate survine in diferite perioade ale vietii lui intrauterine. Pentrs
embrionul mamiferelor si al omului astfel de perioade de sensibilitate sporité fata de agentii patogeni sunt
implantarea oului fecundat in mucoasa uterului, care corespunde cu primele 14 zile de dezvoltare
intrauterind, si placentarea — inceputul formarii placentei, care corespunde cu a 3 - 6 siptiminad de
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dezvoltare intrauterind. Aceste dousi pericade de sensibilitate sporitd a embrionului la actiunea factorilor
nocivi sunt numite prima si a doua perioadd critica

Factorii care provoaca vicii de dezvoltare se numesc teratogeni (din grec.
teratos — malformatie, monstruozitate). S-a constatat, cd diferifi agenfi teratogeni, in
dependenté de timpul cénd actioneazi asupra embrionului, pot condifiona acelagi viciu
de dezvoltare: de exemplu, actiunea energiei radiante i a chininei in a treia siptimana
de dezvoltare intrauterind provoaca dereglarea formdrii tubului neural al embrionului.

Totodati, acelasi agent teratogen actionand in diferite perioade ale embriogenezei
poate provoca diferite vicii de dezvoltare.

in cazul lezarii embrionului de catre virusul rubeolei apare embriopatia rubeolari (sindromul Gregg)
care se manifesta prin vicii de dezvoltare ale ochilor, cordului, encefalului, primordiilor dentare i urechii
interne. Totodati, viciile de dezvoltare ale ochilor (cataracta, microftalmia §.a.) apar in cazurile, cind
mama sufer# de rubeold in ultima decads a primei luni de sarcind sau in primele doud decade ale celei de a
doua luni de sarcind, viciile de dezvoltare ale encefalului (microcefalia) — pe parcursul celei de a doua
luni, urechii medii — in a treia decada a lunii a doua §i in prima decada a celei de-a treia luni de sarcini.

Pentru fiecare organ exista o anumitd perioada de timp, in decursul cireia actiunea
agentului teratogen provoaca aparitia viciului de dezvoltare in el. Aceastd perioada de
timp se numeste perioada de terminatie teratogena(din lat. reratos
- malformatie, monstruozitate i ferminus — limitd, granita), adica termen maximal, in
timpul cdruia factorul teratogen poate provoca o malformatie congenitala (fig.292,

p.548). Cu ajuterul datelor embriologiei se pot stabili termenii aparitiei viciului de de-
,:\»o,'tare si elabora asa-numitele calendare teratologice pentru viciile de dezvoltare ale
diferitelor o nform datelor teratologiel experimentale, cu cdt e mai inaltd

activitatea mitoticd a fesuturilor in curs de dezvoltare, cu atit ele sunt mai SCI‘Iblbut la
actiunea agentului patogen

S-a constatat, ca agentul patogen poate manifesta o afinitate mai micd sau mai mare
faji de uneie primordii t.smave “.p‘ care detemnna fiecdrui agent patogen trasaturi

rs)l‘la— {_" inf

specifice. m—

Astfel, in Germania gi-alte {an intre anii 1957 — 1964 a avut loc asa-numita catastrofi talidomidica
Talidomida se folosea in calitate de substanti sedativd (somnifer). S-a constatat, ¢ dozele mici ale
acestui preparat sunt periculoase pentru embrionul uman. La muite din femeile care au folosit talidomida
ina Il luni de sarcind s-au nAscut copii cu vicii de dezvoltare grave ale extremitatilor — amelie, focomelie
In 40 % de cazuri au fost lezate extremititile supericare, in 10% - infericare, in 20% - extremitatile
superioare §1 inferioare, organele auzulu §1 vazulu (datele a. 1961 §1 1962). Dupa datele a. 1964 in 45%
de cazuri embriopatiile talidomidice evoluau cu vicii de dezvoltare ale organelor inteme; deci talidomida
manifestd un tropism deosebit fati de primordiile in curs de dezvoltare ale extremitAtilor.

S-a constatat, cd la embrion pe langd dereglarea morfogenezei poate avea loc
resorbtia fesuturilor necrozate, edemul tesuturilor, hemoragii, iar la sfirsitul
embriogenezei — chiar §i regenerarea incompletd cu formarea cicatricelor.

Necroza primordiilor tisulare se observa §i in morfogeneza normala, la contopirea
unor primordii, formarea cavitdfilor in ele, resorbtia membranelor (faringiana,
cloacald) s.a. Insi procesul de mortificare ﬁzlologtcﬁ a celulelor se deosebeste de
necrozele patologice dupa volum §i caracter, mai muit ca atit el nu este Tnsotit de
cicatrizare, §i, principalul, nu duce la dereglarea proceselor de formare. Cicatrizarea
necrozelor vaste ale (esuturilor embrionului apare, probabil, in embriopatiile
conditionate de actiunea agentilor exogeni. In viciile de dezveltare genotipice
primordiile organelor nu se lizeaza, inregistrindu-se doar o inhibare a proceselor de
diferentiere a primordiilor.
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in majoritatea cazurilor morfologia viciului de dezvoltare e nespecifici, de aceea e
imposibil de a deosebi dupd aspectul exterior un viciu genotipic de o fenocopiel.
Principala manifestare a patologiei perioadeiembrio-
nare este disontogeneza subformi de vicii de dezvoltare congenitald a
organelor sau pértilor corpului embrionului.

Catre perioada fetald organogeneza de baza se incheie siareloccregte-
rea si diferenfierea fesuturilor fatului

In perioada fetala precoce continui organogeneza emisferelor cerebrale si
a organului central al imunogenezei — timusul, de aceea in aceasta perioadd pot aparea
vicii de dezvoltare ale encefalului §i intirzierea in dezvoltarea timusului.

Pe langd disontogenezi la fit se pot intdlni i alte procese patologice, deoarece
capacitafile lui reactive in comparatie cu embrionul sporesc. La fit se observa
modificari alterative, inflamatie redusa (vezi Inflamatii), modificari imunomorfologice
(vezi Procese imunopatologice ), dereglari ale circulatiei sanguine si limfatice,
hiperplazie g1 regenerare. Astfel in perioada fetald se observa boli asemdndtoare cu
afectiunile perioadei extrauterine. Pentru afectiunile fatului - fetopatii - sunt
caracteristice urmatoarele particularitafi.

1. In perioada fetala orice forma nozologica ¢ insofita de dereglarea ontogenezei
la nivel tisular. Astfel pot aparea coraportul anormal al {esuturilor organelor sau retenta
maturizarii lor. De exemplu, in megaduodenum. megacolon are loc dezvoltarea
excesiva a fesutului muscular din peretele intestinal in lipsa unui aparat nervos bine
dezvoltat, se observa retentia maturizirii rinichilor in care predomina glomerulii de tip
embrionar (fig. 293, p.551) etc.

2. In fetopaiiile infectioase totdeauna se observi o lezare generalizata a tesuturilor
si organelor fatului. E tipici prezenta unor focare de inflamatie preponderent alterativa
in organele parenchimatoase, sau a granulomatozei generalizate (de exemplu, in
sifilisul congenital, listerioza).

3. Sedezvolta de reguld un sindrom hemoragic manifest cu erupiie petesiala pe
piele, mucoase, hemoragii in organele interne.

4, Se observa retentia involutiei si proliferarea excesiva a celulelor in focarele de
hematopoiezd extramedularda cu aparifia lor in afara organelor hematopoietice
facultative. Focarele de hematopoiezid extramedulard la fatul matur sanitos in
momentul nagterii trebuie s se reduca.

5. Procesele de hipertrofie §i regenerare evolueaza cu predominarea hiperplaziei
tesuturilor mezenchimale, ceea ce duce la dezvoltarea excesiva a tesutului conjunctiv
(de exemplu, in cdile urinare in megaureter cu o reducere concomitenti a fibrelor
musculare; in mucoviscidoza — in pancreas; in fibroelastoza cordului — cu dezvoltarea
excesiva a fesutului elastic gi fibros in endocard etc.).

Patogenia particularitatilor enumerate ale afectiunilor fatului e strins legatd de ima-
turitatea structurald si functionald a tesuturilor lui §i a organelor, care regleazd functile
lor. De aceeca particularititile enumerate ale afectiunilor perioadei fetale impum
separarea lor intr-un grup special de fetopatii.

E Fenocopie — viciu de dezvoltare apé}ti—t"sub influenta agentilor exogeni, identic din punct
de vedere morfologic cu un viciu genotipic.
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AFECTIUNILE PROGENEZEI $S1I KIMATOGENEZEI
GAMETOPATIILE

Gametopatiile sunt reprezentate de patologia gametilor. Din ele fac parte orice
leziuni ale ovulului i spermatozoidului, incepind cu perioada ovo- i spermatogenezei
si terminénd cu fecundarea. Notiunea de “gametopatii” include toate felurile de leziuni
ale gametului masculin §i feminin: mutatiile genelor §i aparitia afectiunilor ereditare si
a viciilor de dezvoltare mostenite, aberatiile cromozomiale cu aparitia afectiunilor
cromozomiale, mutatiile genomice — modificarea numarului de cromozomi in gamet,
care conditioneazi, de reguld, avort spontan sau afectiune cromozomiald. Trebuie de
mentionat, ¢ nu numai leziunile grave ale nucleului, dar si cele ale citoplasmei
gametului pot cauza pieirea lor cu dezvoltarea sterilitatii sau avortului spontan si
avortonului.Din cele spuse urmeazi, c¢d gametopatiile reprezintd unul din factorii
letalitdtii intrauterine, care nu poate fi inregistrat cu precizie.

Fig. 293. Glomerul de tip 4
embrionar in stratul cortical ;
al rinichiului la un baiete
de 7 zile. ©
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in cazul leziunii nucleului gametului se pot produce schimbari in aparatul genetic.

Modificérile genelor, mutatiile lor se fixeaza in generatiile celulare ulterioare. Gametii

sunt purtitorii genelor, mostenite de la tofi stramosii indepirtati. De aceea notiunea de

gametopatii include nu numai leziunile gametilor périnfilor, dar si ale strdmosilor mai

. indepdrtati ai probandului. Gametul cu un defect al genei sau genelor poate fi sursa
viciilor ereditare sau a afectiunilor, care se manifestd in diferite etape ale dezvoltirii
intra- §i extrauterine.

: Viciile §i afectiunile genice se mostenesc dupd tipul autozom-recesiv §i autozom — dominant sau gena
mutant poate fi cuplatd cu cromozomul sexual X. La mostenirea dupé tipul autozom-recesiv viciul la
propand apare numai daci gena mutantd a fost mosteniti i de la tatd, §i de la mamé. Parintii probandului
pot fi doar purthitori heterozigofi 4i genei mutante. In mostenirea dupi tipul autozom-dominant gena
mutanti se transmite de la tath sau de la mama, care suferd de un viciu analog.

E Viciile, genele cirora sunt localizate in cromozomul X, se pot mosteni dupd tipul recesiv sau

dominant. Viciile cuplate cu cromozomul X, care se mogtenesc dupa tipul recesiv, se observi, de reguld, la
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biietei, deoarece unicul lor cromozom X e lezat. Gena mutant este transmisi de mamd, practic sinatoas.
Doar in cazul cind tatél e bolnav, iar mama e purtitoare de geni mutanti purtitor al viciului poate fi fetia.

Pe lang3 leziunile locale ale aparatului genetic al nucleului gametului ca urmare a
mutatiilor genelor, In pericada gametogenezei pot surveni mutafii ale cromozomilor
sub aspect numeric §i structural. Mutatiile cromozomilor au fost numite aberatii cro-
mozomiale. Ele apar de cele mai multe ori in timpul diviziunii reductionale a gametilor.
Consecinta a acestora sunt afecfiunile cromozomiale, care in majoritatea cazurilor
totusi nu se mostenesc, deoarece purtétorii lor mor in copildrie sau sunt sterili.

Exemple tipice de afectiuni cromozomiale sunt boala Down (trizomia dupd
perechea 21 de autozomi), sindromul Patau (trizomia dupd perechile 13 - 15 de
autozomi), sindromul Seregevski-Turner (monozomia cromozomului sexual — 45 XO)
s.a.

Cel mai des se intilneste Boala Down, care se observa la nou-nascuti in raport de
1:600, 1:700. Chnic la acesti copii de la nagtere se observa o intrziere a dezvoltirii
mintale i fizice. Bolnavii au aspect exterior tipic — ochi oblici, nas in ga, bolta palatind
inaltad, amplasare joasd a pavilioanelor mici ale urechilor, hipotonie musculard
pronuntatd. Copiii deseori mor de boli intercurente. La majoritatea dintre ei se constatd
vicii de dezvoltare ale cordului si vaselor magistrale (tetrada Fallot §.a.), rareori — vicii
de dezvoltare ale aparatului digestiv si urogenital. La acesti copii se observa
hipoplazia emisferelor cerebrale, indeosebi a lobilor frontali cu retenfia diferentierii
neuronilor, dereglarea proceselor de mielinizare, arhitectoniei vaselor sanguine ale
encefalului. .

Sindromul Patau printre nou-ndscuti §i nascuti-morti are o frecventd de 1 la 5149
de nasteri. Sunt caracteristice hipoplazia generalizatd, anomaliile craniului si fetei -
frunte joasd inclinatd, fante palpebrale inguste, rdddcina turtitd si lati a nasului,
hipotelorismul, “defectele scalpului”, amplasarea joasi a pavilioanelor deformate ale
urechilor, e tipica fisura labio-palatind. Se observd polidactilie §i pozitia flexord a
mainilor, microftalmie, coloboma si opacifierea corneii. Din partea encefalului se
observd microcefalie, arinencefalie (lipsa rinencefalului), aplazia sau hipoplazia
vermisului cerebelar §.a. Se constaté de asemenea malformafii congenitale ale cordului,
organelor digestive, sistemului urogenital g.a.. Copiii sunt neviabili.

BLASTOPATIILE
Blastopatia este patologia blastocistului, care apare in pericada niddri s

segmentdrii in primele 15 zile din momentul fecundarii pand la separarea embrio- 5
trofoblastului.

Etiologia si patogenia. Cauzele blastopatiei de cele mai multe ori sunt aberatiile
cromozomiale 1n combinatie cu actiunea mediului (boli endocrine la mame, hipoxie
s.a). Patogenia depinde de genul leziunii blastocistului. De exemplu, patogenia
monstruozittilor bigemilare e condifionata de aparitia in timpul segmentarii a doud sau
mai multe centre independente de crestere. Se presupune, c¢d dacd aceste centre sunt
izolate unul de altul, atunci se dezvoltdi doi gemeni umivitelini independenti,
dezvoltarea normald a cirora nu trebuie consideratd drept blastopatie. Daci centrele de
crestere sunt situate in imediata apropiere §i au o zona intermediard comund pentru
ambii gemeni, atunci se dezvoltd doi gemeni concrescuti. In ambele cazuri e posibild
dezvoltarea gemenilor simetrici §i asimetrici.
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Morfologia blastopatiilor e diversi. Din ele fac parte dereglarile implantirii
blastocistului, §i anume sarcina ectopica, implantarea superficiald sau foarte addnci a
blastocistului in endometru, dereglarea orientirii embrioblastului ce se formeazd in
blastocist fatd de endometru, aplazia sau moartea embrioblastului cu formarea unui sac
embrionar gol, anomaliile de dezvoltare ale intregului embrion, unele anomalii solitare,
monstruozitifile bigemilare §i, in sfarsit, aplazia sau hipoplazia trofoblastului ce se
formeazd - a amniosului, pedunculului amniotic, sacului vitelin. Implantarea
superficiald sau extrem de addncd a blastocistului conduce la anomalii de dezvoltare a
formei, localizdrii, precum §i la concrescenta placentei (Placenta accreta) (vezi mai
jos), care pot provoca moartea fatului in timpul nagterii. Dereglarea orientarii
embrioblastului in caz de inversie topograficd completd se incheie cu moartea
embrioblastului. In caz de inversie incompleti se observi anomalii din partea
cordonului ombilical (vezi mai jos), care pot provoca moartea fatului in timpul nasterii.
Sacii embrionari goi reprezintd niste blastocisturi, care nu contin embrioblast sau
includ ramagitele acestuia. Uneori in ei pot fi gdsite membranele amniotice, cordonul
ombilical, sacul vitelin.

Patologia dezvoltdrii intregului embrion este o dereglare gravi,
incompatibila cu viata.

Viciile de dezvoltare solitare §i multiple, care apar in perioada blastulei (in primele
8 — 12 siptiméni), se observd la 14,3 - 22,9 % din toti embrionii avortati spontan.
Totodatd In 46,2 % de cazuri ele sunt Insofite de anomaliile placentei. Astfe! de

+ combinare provoaci adesea moartea embrionului.

; Monstruozitdtile bigemilare se intdlnesc sub forma de gemeni concrescufi; dacid
acegtia consiau din componeni simetrici de o dezvoltare cgald se numesc diplopagus
(diplopagus din grec. diplos —dublu, pagus -a uni), dacd, insi au o dezvoltare
asmetrlca ~ heteropagus (heteropagus din grec. heteros — altul), gemenul rudimentar,
& frr—repomientt—dr i —dervolat—se—mmmerte—pamzit—Pentra— dmﬁmafea
E;_ Tocahzaru concrestém gamemlor la_ denumlrea a.natomlci a 10(‘.1‘11.1 = COIICT

- i_ oracopagus,in n.m mnea ‘)c-:"mf: ~ 1 8-

! chlopagus sa
Monstruozitajile bigemilarc suni nsofiic do neviabililalc. in

gemeni au o duratd considerabild de viatd, ajungdnd pand la varsta adult{t in caz de
concrescentd ugoard in limita tesuturilor moi e posibild corectla chirurgicala.

EMBRIOPATIILE

P

Embriopatia este patologia perioadet embrionare de la a 16-a pand-la a 75-a zt-de
— sarcind inclusiv, rastimp in care se incheie organogencza de bazid si se formeazi
amniosul §i corionut. Principatele forme de embriopatii sunt viciile congenitale de
dezvoliare.

Senumesc vicii congenitale de dezvoltare modificirile
persistente ale organului, unei pérfi a corpului sau intregului orgamism, care diferd de
varietdtile structurii normale a unei specii biologice §i apar intrauterin ca urmare a
dereglarilor morfogenezei. Deoarece organogeneza se incheie in principiu in perioada
embrionard, majoritatea viciilor de dezvoltare apar tocmai in aceasti ctapa a existentei
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intrauterine. Ins, in afara de malformatii congenitale cu deregliri ale morfogenezei de
baza a organelor sau partilor corpului existd malformatii congenitale, in care dereglarea
dezvoltarii se observa la nivelul diferentierii tisulare. Deseori ele au caracter de sistem,
de exemplu, viciile de dezvoltare ale musculaturii striate (miopatia congenitald
Oppenheim), a tesutului conjunctiv (boala Marfan), pielii (ihtioza congenitala), oaselor
de genezi cartilaginoasd (condrodispalzia congenitald) s.a. Viciile de dezvoltare pot
afecta §i fesuturile unui organ, de exemplu, hipoplazia fesutului muscular neted in
megaureter, aparatului nervos intramural in megacolon, tesutului pulmonar - in
plaman polichistic §.a. Aceste vicii dupa perioada de aparifie fac parte din fetopatiile
precoce. Fetopatiile precoce deseori se combind cu embriopatiile. De exemplu, ihtioza
congenitald si condrodisplazia — cu vicii de dezvoltare ale fetii, boala Marfan - cu vicit
de dezvoltare ale fetei i aortei etc. Dupd datele OMS, frecventa viciilor congenitale
constituie 1,3 % din numérul de nasteri.

Orice malformatie congenitald se poate manifesta prin: 1) lipsa vreunui organ sau
pérti a corpului (agenezie, aplazie); 2) dezvoitarea incompleta a organului (hipoplazie);
3) dezvoltarea excesiva (hiperplazie) sau prezenta unui surplus de organe (dublare
s.a.); 4) modificarea formei (contopirea organelor, atrezie, stenoza a orificiilor, canale-
lor, disrafie — persistenta fantelor embrionare, extrofie — evaginare g.a.); 5) schimbari
in localizarea organelor (ectopie); 6) persistenta organelor embrionare provizoril
(precedente). ——

Clasificarea. Viciie congenitale de dezvoltare se divizeaza dupd gradul de
raspandire in-organism;, ocalizare imorgan, etiotogiec. Dupa gradul de ras-
pandire malformatille congenitale pot fi: 1) izolate — lezarea unui organ, 2) de
sistem ~lezarea mai multor organe ale unui sistem; 3) multiple — lezarea organclor
diferitelor sisteme. Dupd4 localizare se disting vicii de dezvoltare ale
sistemului nervos central, aparatului cardio-vascular, digestiv, uro-genital s.a. Viciile
congenitale de dezvoltare cu localizarea mentionata prezintd cel mai mare interes in
patologie. Cel mai frecvent se Intdlnesc viciile de dezvoltare ale sistemului nervos
central §i cardio-vascular, deoarece tocmai aceste sisteme au cea mai indelungatd
perioadd de terminafie teratogend (vezi fig. 292). Viciile de dezvoltare izolate se
intdlnesc mai frecvent decét cele multiple, desi perioada de terminatie teratogend la
multe organe coincide in timp.

Clasificarea cea mai desdvarsiti a viciilor de dezvoltare este ceaetiolo gic a,
ins& nivelul cunostinteior contemporane incid nu permite de a tine cont de ea. Se
cunosc, insd, unele forme de malformatii congenitale de sistem si multiple ce tin de
anumitd etiologie, de exemplu, embriopatia rubeolard, alcoolica, talidomidicd s.a .
precum §i malformatiunile congenitale genotipice ereditar conditionate gi malformatiile
congenitale generate de aberatille cromozomiale; ultimele au de reguld un caracter
multiplu.

Delimitarea malformatiilor congenitale genotipice de la fenocopiile lor e posibild prin intermediad
metodei de studiere a arborelui genealogic, metodei citogenetice, care permite studierea cariotipuls
tesuturilor purtitorului de viciu la cultivarea lor, cu ajutorul metodei gemenilor, bazati pe depistares
frecventei malformatiilor congenitale la gemenii univitelini si a metodei dermatoglifice - studieres
complexului desenelor pielii de pe palme, regiunea plantard i suprafata flexoare a degetelor, folosita la
diagnosticul urgent al afectiunilor cromozomiale.
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MALFORMATIILE CONGENITALE ALE
SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Dupi frecventa lor malformatiile congenitale ale SNC ocupd primul loc printre alte
vicii, constituind 30 % din viciile de dezvoltare, depistate la copii.

Etiologia si patogenia. Dintre factorii exogeni prezinti importanfa virusul rubeolei,
imunodeficientei umane, herpesului simplu, se presupune si influenfa virusului
citomegalic, Coxsackie, preparatelor medicamentoase (chinina, hidantoinul s.a.),
alcoolului, energiei radiante, hipoxiei. Importantd indiscutabild au mutafiile genice
intalnite In calitate de anomalii in afectiunile cromozomiale. Dezvoltarea viciului e
conditionati de actiunea factorului nociv pe parcursul intregii perioade embrionare,
inclusiv perioada fetald precoce. Cele mai grave anomalii apar la producerea leziunii in
faza initiald de formare a tubului neural (a 3 - 4-a sdptimana de viafd intrauterind).

Anatomia patologici. Vom descrie succint cele mai grave malformatii congenitale
ale SNC. Anencefalia — agenezia encefalului, in care lipsesc compartimentele lui
anterioare, medii, iar uneori si cele posterioare. Bulbul rahidian §i méduva spindrii se
pistreazi. in locul encefalului se constatd fesut conjunctiv bogat in vase, de asemenea
neuroni solitari si celule de nevroglie. Anencefalia se combind cu acrania — lipsa
oaselor boltei craniene, tesuturilor moi ce le acopera, §i a pielii.

Microcefalia -hipoplazia encefalului, diminuarea masei §i volumului lui; se
suprapune cu micgorarea simultand a cutiei craniene §i ingrosarea oaselor craniului;
gravitatea acestui viciu poate varia. Microgiria — cresterea numdrului de circumvolufii,
insotitd de reducerea dimensiunilor lor.

Porencefalia — apariia In encefal a unor chisturi de diferite dimensiuni care
comunici cu ventriculii cerebrali laterali, tapetati cu ependim. E necesar de a deoscbi
porencefalia adevarati de cea falsd, in care chisturile nu comunici cu céile de scurgere
ale lichidului cefalorahidian si se instaleaza pe locul fostelor focare de ramolisment ale
tesutului cerebral.

Hidrocefalia congenitala prezintd acumularea excesiva a lichidului cefalorahidian
in ventriculii cerebrali(hidrocefalie interna)sauin spatiile subarahnoidiene

Fig.294. Hidrocefalie (dupd
AV Tinzerling).
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(hidrocefalie externa)(fig.294, p.555). Ea este insotitd de mdrirea boltei
craniene §i de necorespunderea acesteia cu craniul facial — fafd prea micd, fruntea
bombati. Se observd desfacerea si efilarea oaselor craniene, bombarea fontanelelor.
Sporeste atrofia substantei cerebrale legatid in majoritatea cazurilor de tulburarea
elimindrii lichidului cefalorahidian, in urma stenozei, dublérii sau atreziei apeductului
creierului mare (numit apeductul Silvius), atreziei orificiilor mediane §i laterale ale
ventriculului IV si a orificinlui interventricular.

Ciclopia — un viciu rar, caracterizat prin prezenfa unuia sau a doi globuli oculari,
situafi Intr-o orbita, insofit de un viciu de dezvoltare a nasului §i lobului olfactiv al
encefalului. A fost numit astfel din cauza asemdindrii fefei fatului cu un astfel de viciu
cu cea a unui monstru mitologic — ciclop.

Herniile encefalului (encefalocel) si ale mdduvei spindrii (medulocel) reprezinta
nigte proemindri ale substantei cerebrale gi medulare, precum si ale invelisurilor acestei
substante prin defectele oaselor craniului, suturile lor si canalul vertebral. Daca in sacul
herniar se afla numai structurile meningiale §i lichidul cefalorahidian hernia se numeste
meningocel, dacd meningele §i substanta cerebrald — meningoencefalocel, daca
substanta cerebrald si ventriculii cerebrali — encefalo-cistocel. Cel mai des se intdlnesc
herniile maduvei spinarii, cauzate de dehiscenta partilor dorsale ale vertebrelor, numite
spina bifida. Herniile maduvei spindrii, ca si cele ale encefalului, in functie de
confinutul sacului herniar se pot diviza in meningocel, mielocel, meningomielocel.
Foarte rar se intdlneste rahischizisul — un defect complet al peretelui posterior al
canalului vertebral, tesuturilor moi, ale pielii §i meningelor; totodatd maduva spindrii
aplatisatd std deschisa pe peretele anterior al canalului, hernia lipseste.

Prognosticul in malformatille congenitale ale SNC e nefavorabil.
majoritatea lor fiind incompatibile cu viata. Corectia chirurgicala este eficientd numai
in unele cazuri de encefalocel §i medulocel. Copiii deseori mor din cauza asocierii
bolilor infectioase intercurente. Encefalocelele si medulocelele se complicd prin
infectii purulente cu dezvoltarea meningitei purulente si meningoencefalitei.

MALFORMATIILE CONGENITALE ALE CORDULUI

Malformatiile congenitale ale cordului ocupa dupd incidenta locul doi dupa viciile
SNC. Conform datelor unor autori, lor le revin 16 — 40 % dintre toate anomaliile; 3 -
8% sunt depistate la necropsia copiilor decedati in perioada perinatala.

Etiologia si patogenia. Cauzele acestor anomalii sunt diverse §i nu sunt legate de
anumiti factori exogeni. Importantd indiscutabild au mutatiile genice si aberatiile
cromozomiale, In multitudinea de anomalii observate in afectiunile cromozomiale,
malformatiile cordului se intdlnesc mai rar decat cele ale SNC. Dezvoltarea anomalies
¢ condifionatd de influenta agentului patogen asupra embrionului Incepand cu a 3-a §i
pand la a 11-a siptimani de dezvoltare intrauterind. Formele variate ale malformatiilor
sunt rezultatul denaturarii diferitelor etape ale morfogenezei cordului, principaleis
fiind defectele primordiilor inifial pare ale cordului, flexiunile vicioase ale tubulw
cardiac primar, intdrzierea in dezvoltare sau localizarea atipicd a septurilor, care
impart inima §i trunchiul arterial in jumatatile dreapta i stangd, persistenta jonctiun
atrio-ventriculare, prezente in dezvoltarea intrautering,
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Anatomia patologici. fn malformatiile congenitale ale cordului instalarea
proceselor de hipertrofie a miocardului la copii in primele 3 luni de viatd e conditionata
nu numai de cresterea volumului fibrelor — musculare in baza hiperplaziei
ultrastructurilor acestora, dar §i de hiperplazierea adevirati a cardiomiocitelor.
Concomitent se dezvolta hiperplazia fibrelor reticulare argentafine din stroma cordului.
Modificirile ulterioare din cord si stromd, inclusiv dezvoltarea necrozei, conduc la
proliferarea treptatd a tesutului conjunctiv §i aparitia cardiosclerozei difuze sau de
focar.

Remanierea compensatoare a patului vascular din cordul hipertrofiat e insofitd de
mirirea vaselor intramurale, anastomozelor arterio-venoase, venelor mici (numite
Wieussens-Thebesius) ale inimii. Modificérile sclerotice din miocard, intensificarea
circulatiei in cavititile cordului duc la ingrosarea endocardului pe contul proliferdrii
fibrelor elastice §i colagenc. Remanierea patului vascular are loc si in pliméani. La
copiii cu malformatii cardiace congenitale se observa o intirziere in dezvoltarea fizica
generala. :

Moartea in caz de vicii grave survine in primele zile de viatd din cauza hipoxiei, sau
mai tArziu ca urmare a insuficientei cardiace. Datoritd progresului chirurgiei toracale a
devenit posibil tratamentul multor anomalii congenitale prin folosirea coreciei
chirurgicale si protezirii, ceea ce a schimbat esential evolutia si consecintele malfor-
matiilor congenitale ale cordului la copii. Caracterul complex al embriogenezei inimii
face ca malformatiile ei congenitale sd fie destul de diverse. [ns3 majoritatea lor sunt
conditionate de comunicirile anormale dintre marea §i mica circulatie, stenoze in
aceste sisteme sau lipsa comunicérii normale intre ele, pand la izolarea completd a
marei circulatii de cea pulmonara, fenomen incompatibil cu viata. In conformitate cu
gradul de hipoxie condifionatd de diminuarea curentului sanguin in mica circulafie si
indreptarea torentului circulator prin cdile anomale dintre mica §i marea circulafie
malformatiile cordului pot fi divizate in doud tipuri principale— cu cianozd i

Fig.295. Defect in septul
interventricular al  inimii
(dupa A.V.Tinzerling).
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“palide”. in malformatiile cordului cu cianoza areloc diminuarea torentului
circulator in mica circulatie, hipoxia si orientarea curentului sanguin pe cale anormali
- din dreapta spre stinga. In malformatiile “p a 11 d ¢” hipoxia lipseste si torentul
circulator e orientat de la stAnga spre dreapta. Insd aceasti clasificare ¢ schematici si
nu poate fi aplicati la toate tipurile de malformatii congenitale ale cordului.

Malformatiile congenitale cu dereglarea diviziunii cavititilor cordului. Defectul
septului interventricular se intdlneste des si aparitia lui depinde de intdrzierea in
crestere a uneia din structurile, care formeazi septul, ca rezultat intre ventricule se
stabileste o comunicare anormald. Mai frecvent defectul se observd in portiunea
superioara conjunctivd (membranoasd) a septului (fig.295, p.557). Torentul circulator
trece prin acest defect de la stinga la dreapta, de aceea cianoza §i hipoxia nu se observa
(malformafie de tip “palid”). Gradul defectului poate varia pani la lipsa completd a
septului. Dacad defectul e considerabil se dezvoltd hipertrofia ventriculului drept al
inimii, in timp ce defectele minime nu provoaci modificari hemodinamice.

Defectul septului interatrial sub formd de anomalie izolatd se intilneste rar. El
apare ori in deregldrile dezvoltdrii septului interatrial primar in a 5-a siptiméani de
embriogenezd, ori mai tarziu, cdnd se formeazd septul secundar gi gaura ovala
Defectul septului primar are aspectul unui orificiu, situat nemijlocit deasupra
valvulelor  ventriculelor; in defectul septului secundar apare o gaurd ovald larg
deschisd, lipsitd de valvuld. In ambele cazuri torentul circulator curge de la stinga la
dreapta, hipoxia si cianoza lipsesc (malformatie de tip “palid™). Hiperemia excesiva a
jumdtdfii drepte a cordului este insotitd de hipertrofia ventriculului drept si de lirgirea
trunchiului §i ramurilor arterei pulmonare. Lipsa completi a septurilor interventricular
§1 interatrial conduce la dezvoltarea cordului trilocular — un viciu grav, in care in
perioada de compensare totusi nu se observd o amestecare deplind a singelui arterial i
venos, deoarece torentele de baza ale acestor tipuri de sdnge 1si pastreaza directia din
care cauzd gradul de hipoxie sporeste pe misurd ce progreseazd decompensarea.

Malformatiile congenitale ale cordului cu dereglarea diviziunii trunchiului
arterial. Trunchiul arterial comun in lipsa totald a diviziunii trunchiului arterial se
intalneste rar. In aceastd malformatie un trunchi arterial comun porneste de la ambi:
ventriculi, la iegire se afla 4 sau mai putine valve semilunare, malformatia adesea sc
asociazd cu defectul septului interventricular. Arterele pulmonare pomesc de la
trunchiul comun nu departe de valve, pan la ramificarea vaselor mari ale capului §:
gatului: ele pot fi lipsd g1 atunci plamanii se alimenteaza cu sdnge din arterele brongice
largite. La aceastd malformatie se¢ observa o hipoxie pronunfatd §i cianoza (malforma-
tie cu cianoz3i), copiii sunt neviabili,

Transpozitia completd a arterei pulmonare §i aortei survine in cazul orientarn
vicioase a cregterii septului trunchiului arterial, cand acesta creste nu dupa spirald, ci in
directie opusd celorlalte compartimente ale inimii, care au o dezvoltare normald. In
aceasta malformatie aorta e plasata anterior i din dreapta ventriculului drept al inimu.
artera pulmonara fiind plasata in spatele aortei, pornind de la ventriculul sting. Sangele
arterial poate ajunge in marea circulatie numai prin defectele din septurile inimii sau in
lipsa obliterdrii canalului arterial (Botallo) si a gaurii ovale. Malformatia e insofita de
hipoxie §1 cianoza considerabild (malformatie cu cianoza).

Este afectat considerabil miocardul, deoarece arterele coronare nu sunt alimentate
cu sange arterial. Copiii sunt neviabili.
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Stenoza i atrezia arterei pulmonare se observa la deplasarea septului trunchiului
arterial spre dreapta, adesea fiind insofitd de defectul septului interventricular i alte
anomalii. In caz de stenozd manifestd a arterei pulmonare singele ajunge in pliméani
prin canalul arterial (Botallo) si prin arterele brongice lirgite. Malformatia e insotit3 de
hipoxie §i cianoz3 pronuntat3 (malformatie cu cianozi).

Stenoza §i atrezia aortei este o consecinfd a deplasirii septului trunchiului arterial
spre stinga. Se intilnegte mai rar decdt deplasarea septului spre dreapta; este insotiti
adesea de hipoplazia ventriculului stdng al inimii. Totodatd se observa o hipertrofie
manifestd a ventriculului drept al inimii, dilatarea atriului drept si o cianozi generali
pronuntatd. Copiii sunt neviabili.

Stenoza istmului (coarctatia) aortei pani la atrezia acestuia se compenseazi datoriti
dezvoltdrii circulatiei colaterale prin arterele intercostale, arterele cutiei toracice si
hipertrofiei pronuntate a ventriculului sting al inimii.

Neobliterarea canalului arterial (Botallo) poate fi considerati malformatie daci
acesta existi si totodati ¢ dilatat la copiii de 3 luni §i mai mari. fn acest caz singele
circuld de la stinga spre dreapta (malformatie de tip “palid”). Anomalia izolat poate fi
usor lichidata pe cale chirurgicala.

Malformatiile congenitale combinate ale cordului. Mai frecvent se intdlnesc
triada, tetrada si pentada Fallot. Triada Fallot are trei semne: defectul septului
interventricular, stenoza arterei pulmonare si consecinta acesteia: hipertrofia
ventriculului drept. Tetrada Fallot are patru semne: defectul septului interventricular,
stenoza arterei pulmonare, dextrapozitia aortei (deplasarea orificiului aortei spre

Fig. 296. Fistuld esofago-
traheald. Segmentul superior se
termind orb, e dilatat considera-
bil; segmentul inferior se deschi-
de in trahee in regiunea birfur-
catiei ei (dupa A.V.Tinzerling).

dreapta) si hipertrofia ventricu-
lului drept al inimii. Pentada
Fallot include si al 5-ea semn —
defectul septului interatrial. Cel
mai des se intdlneste tetrada
Fallot (40 - 50 % din malforma-
‘ tille congenitale ale cordului). In

toate malformaftiile de tip Fallot
. s¢ observa un torent circulator de
" la dreapta la stinga, diminuarea
& torentului sanguin in mica circu-
£ latie, hipoxie §i cianozid (mal-
formatie cu cianozd). Dintre
— malformatiile congenitale combi-
—nate mai rar intdlnite fac parte:
defectul septului interventricular

=
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cu stenoza orificiului atrioventricular stang (boala Lutembacher), defectul septului
interventricular §i dextrapozitia aortei (boala Eisenmenger), ramificarea arterei
coronare stangi de la trunchiul pulmonar (sindromul Bland - White — Garland),
hipertensiunea pulmonard primard (boala Ayerza), cauzatd de hipertrofia stratului
muscular al vaselor pulmonare (arterelor mici, venelor §i venulelor) s.a.

MALFORMATIILE CONGENITALE ALE ORGANELOR DIGESTIVE

Malformatiile congenitale ale organelor digestive se intalnesc in 3-4 % de
necropsii ale defunctilor din perioada pernnatald §i constituic 21 % din toate
anomaliile congenitale ale acestei perioade. Cel mai des se intdlnesc atreziile §i
stenozele tubului digestiv.

Etiologia si patogenia. Atrezia orificiului anal, ca §i celelalte anomalii ale
porfiunii caudale a embrionului, se constatd mai frecvent in embriopatia diabetica. in
ansamblu originea acestor malformati e diversa.

Patogenia e legatd de dereglarea formdrii orificiilor tubului digestiv In perioada
dintre a 4-a gi a 8-a siptdiména de dezvoltare intrauterind, deoarece initial acest tub se
termind orb din ambele capete. Are importania si retentia recanalizarii, deoarece in a
8-a saptdmana de dezvoltare intrautering epiteliul proliferant inchide complet lumenul
tubului digestiv, care ulterior se restabilegte cénd se formeaza tunica mucoasa.

Atreziile §i stenozele se observa mai frecventin e s ofa g, duod e n, portiunea
proximalia jejunului siin porfiunea distald a ileonului, inregiunea re c-
tului sia orificiului anal Inmteqtmulgroselcsemtahlesc rar. inesofag
se pot intalni si fistule traheo-esofagaie (ﬁg 296, p. 559) formarea cérora depinde de
dereglarea diviziunii intestinului primitiv in esofag si trahee. Aceste fistule conduc la
dezvoltarea pneumoniei grave prin aspirafie. Atreziile intestinului pot fi solitare si
multiple, In ultimul caz intestinul aminteste o “lepiturd de crenvursti”. La nivelul |
atreziei intestinul are aspect de cordon conjunctiv dens, care sub influenta
peristaltismului poate sd se destindd si si se¢ rupd, ceea ce provoacd peritonita
perforativd in primele zile de viati ale nou-ndscutului. |

Atreziile §i stenoza rectului si ale orificiului anal pot avea diverse variante: 1) |
atrezie numai la nivelul orificiului anal - in caz de dezvoltare normald rectul e izolat |
de orificiul anal printr-un sept; 2) atrezie numai la nivelul rectului — orificiul anal duce l
intr-un canal scurt §i orb mai sus de care se afla un cordon rudimentar al rectului; 3)
atrezia orificiului anal §i a rectului —orificiul anal lipseste, capatul orb al rectului ¢ &
situat sus; 4) atrezie cu fistule —rectul se deschide in vezica urinard, uretrd, vagin —
scrot, perineu §i alte organe ale sistemului uro-genital.

Dublarea unor sectoare ale intestinului survine mai frecvent numai la nivelu
mucoasel, tunica musculara fiind comuni. Sectorul dublat poate avea formi de chist—
diverticul sau tub. Malformatia se complici prin hemoragie, inflamatie, necroza cu

perforatie.

Boala Hirschprung (fetopatie precoce) — aganglioza segmentard, megacolon — se
caracterizeaza prin lipsa neuronilor plexuim muenteric (Auerbach) din partea distala a
colonului sigmoidian i din rect. Ca :vzultat al persistentei plexului submucos
(Meissner) portiunea aganglionar3 a intes:inuiui ¢ in stare de contractie spasticd, mai
sus de ea are loc dilatarea intestinului prin meconiu sau materii fecale cu dezvoltarea

B |
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ulterioard a hipertrofiei compensatoare a tinicii musculare; in portiunea dilatati uneori
se observa exulceratii. Bolnavii sufera de constipatii, se dezvoltd ocluzie intestinal3.

Stenoza piloricd hipertroficd (fetopatie precoce) este o hipertrofie congenitald a
musculaturii portiunii pilorice a stomacului cu stenoza lumenului ei; e cea mai
frecventd malformatie congenitald a stomacului, etiologia §i patogenia céreia nu sunt
elucidate. Se constatd la 0,3 % de nou-néscufi, la baieti de 5-7 ori mai frecvent.
Afectiunca are caracter familial. In locul unui inel piloric normal existi un tub cu
lumenul ingust si pereti grosi si dengi, care proemineazd In duoden. Se observa
vérsdturd incoercibild, care incepe in a 3-4 sdptdmana de viatd, pani la dezvoltarea
comei din cauza pierderii clorurilor. Tratamentul chirurgical asigurd vindecarea
completa.

Malformatiile tubului digestiv, conditionate de persistenta unor structuri
embrionare. Din cle fac parte hernia ombilicala, chisturile §i fistulele inelului
ombilical si diverticulul lui Meckel.

Hernia ombilicald este un defect al peretelui anterior abdominal in regiunea
ombilicului cu prolabarea sacului herniar translucid, format de cordonul ombilical si
amnios, care contine anse ale intestinului subgire. Malformatia ¢ cauzatd de netrecerea
anselor intestinului in cavitatea abdominald in a 8-10-ca siptimind de dezvoltare
intrauterind. Poate fi tratatd chirurgical. Hernia ombilicald trebuie deosebitd de
eventratia organelor cavitdtii abdominale cu hipoplazia ei, cind peretele abdominal e
larg deschis, sacul herniar lipseste, tratamentul chirurgical e neefectiv. Chisturile §i
fistulele inelului ombilical se formeaza ca rezultat al persistentel canalului vitelin, care
uneste tubul digestiv cu sacul vitelin in etapele precoce de dezvoltare intrauterina.
Daci canalul persistd in intregime apare o fistuld ombilicointestinald, din care se
elimind materii fecale in mediul extern. Dacd acesta persistd partial, apoi in regiunea
ombilicului se formeaza un enterochistom; persistenta partiald a canalului in regiunea
intestinului condifioneaza formarea diverficulului Meckel — o proeminenta digitiforma
a peretelui ileonului, localizatd, de reguld, cu 25 cm mai sus de valvula ileo-cecald
(valvula Bauhin). Intre el si inelul ombilical uneori persistd un rudiment al canalului
vitelin sub formi de cordon conjunctiv. Toate aceste anomalii pot provoca hemoragii,
inflamatie, inclusiv peritonitd, ocluzie, invaginafie; e necesar tratamentul chirurgical.

Malformatiile congenitale ale ficatului si cdiilor biliare, Polichistoza ficatului
prezintd chisturi multiple de diverse dimensiuni, tapetate cu epiteliu §i umplute cu
lichid transparent; se intalnegte rar, adesea se asociaza cu polichistoza rinichilor si a
pancreasului.

Atrezia i stenoza ductulilor biliari exirahepatici se poate observa in unul sau in
te trei canale. Agenezia yi hipoplazia ductulilor biliari intrahepatici (fetopatii
coce) este o reducere a numérului lor sau lipsa lor completa din traiectele portale in
giunea triadelor. Etiologia ¢ legatd de virusul hepatitei, Se inregistreazi cazuri

iliale. Malformatia ¢ consideratd o consecintd a dereglirilor formarii ductulilor din
verticulul hepatic (sdptdiména a 5-8), sau a retentiei recanalizirii (sa’tptéméni a8de

oltare intrauterind). Icterul e foarte pronuntat, se dezvoltd in a 3 - 5 zi de viafé;
ormatia provoacd ciroza biliard a ficatului. in agenezia §i hipoplazia ductulilor
ahepatici ¢ posibila dezvoltarea cirozei biliare congenitale. Nou-nascufii triiesc 6 —

luni. In caz de cirozi congenitald ei mor in primele zile de viata din cauza
ficientei hepatice.
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Hiperplazia congenitald a ductulilor biliari intrahepatici (fetopatie precoce) este o
proliferare bizard a ductulilor biliari in regiunea traiectului portal cu o dezvoltare
excesivd a tesutului conjunctiv; se¢ combind cu rinichi polichistici. Icterul nu e
caracteristic §i apare in caz de asociere a colangitei supurative secundare. Aceastd
malformatie se intalneste si la adulfi. In caz de combinare cu microchistoza rinichilor
moartea survine prin insuficientd renald in primele zile de viati.

MALFORMATIILE CONGENITALE ALE RINICHILOR, CAILOR
URINARE $I ALE ORGANELOR GENITALE

Etiologia. Dezvoltarea malformatiilor nu e determinata de actiunea anumitor agenti
patogeni. Multe din ele sunt ereditare sau familiale. Se intilnesc in sindroamele
cromozomiale. Aceste malformatii sunt diverse gi apar in sdptiménile 4-8 de
chimatogeneza.

Malformatiile congenitale ale rinichilor. Agenezia rinichilor reprezinti lipsa
congenitald a unua sau ambilor rinichi (arenie), se intdlneste rar, pielea nou-
nascutului afectat de aceastd malformatie are un caracter plicaturat manifest, fata e
pastoasd, senild, pavilioanele urechilor sunt dispuse distal, nasul e lat i plat, bosele
frontale proemineaza; se observd malformatii congenitale si ale altor organe. Copiii
sunt neviabili.

Hipoplazia rinichilor reprezintd o diminuare congenitald a masei §i volumului lor,
poate fi uni- gi bilaterald; in hipoplazia unilaterald se observd hipertrofia vicarianti a
celui de-al doilea rinichi normal.

Displazia rinichilor reprezintd o hipoplazie in care in rinichi sunt prezente tesuturi
embrionare. Microscopic in tesutul renal se depisteazd mici focare de nefroblastom,
tubi si glomeruli primitivi, chisturi, insulife de cartilaj si {esut muscular neted. Se
combind cu aplazia, hipoplazia sau atrezia si stenoza uretereior. In caz de hipoplazie si
displazie renald bilaterald manifestd copiii sunt neviabili.

Rinichii macrochistici  (polichistozd renald de tip adult) reprezintd o maérire
considerabild bilaterald a rinichilor cu formarea in stratul cortical a' unui numar mare
de chisturi voluminoase cu un continut transparent, printre chisturi persistd zone de
tesut renal normal (fig.297, p.563). Malformatia se combind cu chisturi in ficat &
pancreas; se mosteneste dupd tipul dominant. Patologia ei e legatd de dereglarea
jonctiunii primordiilor fesutului metanefrogen §i tubului uretral, se formeaza chistun
de retentie.

Rinichii microchistici (polichistoza de tip “infantil”) reprezinti o minre
considerabild bilateralda a rinichilor cu formarea numeroaselor chisturi mici s
straturile cortical si medular, care aderd strins unul de altul. Rinichii au aspect
burete macroporos. La examen microscopic tot jesutul repal pare a fi substi
pretutindeni de chisturi, tapetate cu epiteliu cubic. Malformatia se combina
chisturi in ficat si hiperplazia cdilor biliare. Copiii sunt neviabili.

Concrescenta rinichilor (rinichi “in potcoavd”) si distopia nu au manife:
clinice. .

Malformatiile congenitale ale cdilor urinare. Se disting: 1) dublarea bazinete
si ureterelor; 2) agenezia, atrezia, stenoza ureterelor, ectopia orificiilor lor;
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Fig. 297. Rinichi polichistic (macrochistoz3).

3) megaloureterul, care face parte din fetopatiile precoce si prezintd o dilatare
considerabild (uni- sau bilaterald) a ureterului ca urmare a hipoplaziei tesutului
muscular sau aparatului nervos; 4) extrofia vezicii urinare ca rezultat al aplaziei
peretelui ei anterior, peritoneului §i a pielii in regiunea pubiani; 5) agenezia vezicii
urinare; 6) atrezia, stenoza uretrei (mai frecvent la fetite) si hipospadia — defectul
peretelui inferior, epispadia — defectul peretelui superior al uretrei la baieti.

Toate malformatiile cdilor urinare provoacd dereglarea eliminrii urinei §i fard un
tratament chirurgical oportun, care actualmente se infiptuieste cu succes, provoaca
insuficient renald. Cele mai grave malformatii (de exemplu, agenezia, atrezia cdilor
urinare) provoacd exit prin uremie imediat dupi nastere, altele timp indelungat nu se
manifestd clinic, Insa treptat conduc la hidronefroza, uneori la formarea calculilor,
dezvoltarea pielonefritei cronice ascendente, ceea ce poate trece in insuficienti renali,
care sfargeste cu moartea bolnavului (deseori la 20 - 30 de ani) prin uremie.

Malformatiile congenitale ale organelor genitale. Descori ele sunt legate de
afectiunile glandelor endocrine (suprarenalelor, hipofizei) ale mamei §i fatului,
folosirea preparatelor hormonale in timpul sarcinii; s-a constatat transmiterea
ereditard dupd tipul recesiv. Din ele fac parte: criptorhidia — retinerea testiculelor in
cavitatea abdominald sau in canalul inghinal (la nou-ndscufi nu trebuie consideratd
drept un viciu, in aceasta perioada criptorhidia se intilneste in 30 % de cazuri, la 12 -
16 ani se observd in 2-3 % de cazuri §i se considerd malformatie); arrezia colului
uterin §i a vaginului, uter dublu; hermafroditismul — prezenta semnelor ambelor sexe
la o persoand. Se distinge hermafroditism a de v 4 r at — prezenfa simultani a
glandelor sexuale feminine §i masculine si pseudohermafroditism — organele genitale

rne sunt antagoniste glandelor sexuale.

Viciile de dezvoltare ale organelor genitale nu pericliteazi viata, in unele cazuri e

osibil tratamentul chirurgical.

MALFORMATIILE CONGENITALE ALE APARATULUI RESPIRATOR

Malformatiile congenitale ale aparatului respirator adesea se combind cu alte

Iformatii §i se constati la 4,2 % de defuncti 1n perioada perinatali, la 3 % de copii,

Feceda!:i in primul an de viata.
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Fig.298. Bronsectazii congenitale
(dupa A.V.Tinzerling).

Aplazia §i hipoplazia bronhiilor si
a pldmdnilor, a unui plaméin sau lob
pulmonar se intdlnesc mai frecvent.
Hipoplazia plamanilor preponderent ¢
secundard in displazia cutiei toracice.

Chisturile  pldmdnilor (fetopatie
precoce §i tardivd) pot fi solitare sau
multiple (pldmani polichistici), locali-
zdndu-se¢ intr-un pldman sau lob,
Chisturile an o genezi diversi - se
formeaza in agenezia fesutului pulmo-
nar, sau a uncia din categoriile de
ramificdr ale bronhiilor. In primul caz -
schimbul gazos nu se infiptuieste,
deoarece terminatiile oarbe ale rami-
ficatiilor bronhiilor sunt inconjurate
de fesut conjunctiv. In al doilea caz
bronhiile de dimensiuni mari si medii
trec nemijlocit in fesut pulmonar sau bronhiole. In pericada postnatald actul de
respiratie stabilit conditioneazd ectazierea chisturilor bronsice cu dezvoltarea asa-
numitelor brongsectazii congenitale (fig 298).

Emfizemul congenital (fetopatie precoce si tardivd) reprezinti o destindere
considerabild cu predilectie a lobului superior al pliminului sting din cauza
hipoplaziei cartilajelor, fesutului elastic §i muscular al bronhiilor. El provoaca
deplasarea organelor mediastinului in partea opusi. Malformatia se constatd numai in
perioada postnatala.

Malformatiile congenitale ale pldmdnilor, dac sunt compatibile cu viata, provoaca
adesea complicafii sub formd de infectii secundare cu dezvoltarea brongitelor &
pneumoniilor cronice, consecinele cirora sunt pneumoscleroza, obliterarea cavitagilor
pleurale, cordul pulmonar cu insuficienta lui ulterioara.

Moartea dincauza acestor complicafii se observd mai frecvent la adulti.

MALFORMATIILE CONGENITALE ALE SISTEMULUI
OSTEOARTICULAR $1 ALE CELUI MUSCULAR

Malformatiile congenitale ale scheletului i sistemului muscular, conform datel
necropsiilor, se¢ intdlnesc respectiv in 0,5-0.8 si 13.5% din toate cazurile
malformatii constatate la defunctii din perioada perinatala.

Dintre factorii exogeni ai acestor malformatii prezinti importantd deosebi
talidomida. Se disting malformatii scheletale de sistem si izolate.

Malformatiile osteoarticulare de sistem. Condrodisplazia (fetopatie prec
reprezintd un grup de malformatii congenitale, ce se caracterizeazi printr-o scurtare
ingrogare considerabild a extremitéjilor. Condrodisplazia fitului sau micromelia ferzi®
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(fig.299) se caracterizeazi prin scurtarea §i ingrosarea extremitatilor, pielea lor
formeaza cute mari, capul nou-niscutului ¢ mirit, nasul in sa, gura intredeschisa,
limba groasd, gétul scurt, corpurile vertebrelor de asemenea sunt ingrogate, cutia
toracicd hipoplaziati: anomalia e Insofiti de hipoplazia plimAnilor. Alts formi de

Fig.299.  Condro-
displazie (dupa A.V.
Tinzerling).

condrodisplazie — acondroplozia — se caracterizeaza numai prin scurtarea si ingrosarea
extremitdfilor si dereglarea dezvoltdrii oaselor scheletului facial. Malformatia se
manifestd mai tdrziu, cdnd devine vizibild intdrzierea in crestere a copilului; se
mosteneste dupd tipul dominant, sunt posibile mutatii genice spontane. Anomalia
constd in dereglarea dezvoltirii oaselor de genezi cartilaginoasi, in timp ce oasele de
geneza conjunctiva se dezvolta normal.

La examen microscopic se pune in evidend dereglarea osteogenezei econdrale in
persistenta concomitentd a celel periostale, ceea ce tulburd cresterea in lungime a
oaselor tubulare. Prognosticul pentru viati e favorabil, arieratic mintala nu se observa.

Osteogeneza imperfectd (fetopatie precoce) se manifestd printr-o fragilitate
congenitald a oaselor, se mogteneste dupd tipul dominant. Malformatia se
caracterizeaza prin fracturi multiple, adesea congenitale, curbiri ale extremititilor i
coastelor. Bolta craniand ¢ formatd numai din fesut conjunctiv, se observd
osteosclerozi, sclere albastre, hidrocefalie.

Boala congenitald a oaselor de marmord (fetopatie precoce) reprezintd o
osteosclerozd manifestd cu dereglarea simultani a dezvoltirii tesutului hematopoietic
cu caracter ereditar. Copiii mor in primele luni, rareori in primii ani de viata.

Malformatiile osteoarticulare izolate. Din ele fac parte luxatia §i displazia
‘congenitald uni- sau bilaterald a articulatiei coxo-femurale (fetopatie precoce),
amputafia congenitald §i aplazia (amelia) extremitdtilor, focomelia —hipoplazia
partilor proximale ale extremitafilor, cind labele picioarelor §i madinile incep
‘nemijlocit de la trunchi, polidactilia — mirirea numirului de degete, sindactilia —
concresterea degetelor §.a.

Hipoplazia de sistem a tesutului muscular. Drept exemplu poate servi miop a-
tia congenitald Oppenheim (fetopatie precoce), in care se observa
ipoplazia mugchilor striati. Copiii mor in primele luni de viaa de pneumonie, cauzata
¢ hipoplazia mugchilor respiratori, cu exceptia diafragmului.
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Malformatiile izolate ale sistemului muscular. Cele mai importante sunt herniile
diafragmatice congenitale adevdrate, pseudoherniile diafragmatice. in pseudohernii
sacul herniar lipseste, diafragmul are un defect cu suprafata variabild, prin care
organele cavitifii abdominale, mai frecvent ansele intestinelor, pot pdtrunde in
cavitatea toracic. Torficolisul congenital se caracterizeazd prin scurtarea mugchiului
sterno-cleido-mastoidian ca rezultat al fibrozei lui in focar, din care cauzd capul
copilului se inclind in partea afectati. '

Malformatiile congenitale ale fetei. Cele mai importante sunt: cheilischizisul
fisura buzei superioare, palatoschizisul — fisura palatului dur, micrognatia — hipoplazia
maxilarului inferior, Aipertelorismul — marirea distantei interorbitale. Aceste
malformatii deseori se combina cu alte vicii de dezvoltare.

FETOPATIILE

Fetopatia este patologia perioadei fetale de la a 76 péna la a 280 zi de sarcind, In
decursul céreia se incheie in fond diferentierea tisulard a organelor §i formarea
placentei. O particularitate caracteristicd a fetopatiilor consta in combinarea leziunilor
de doud tipuri — deregldrile morfogenezei tisulare cu modificdri reactive sub forma de
tulburdri ale circulatiei sanguine, distrofie, necroze, inflamatie, reactil imune, procese
compensatoare — adaptative, regenerare. In fetopatiile precoce predomind dereglarea
morfogenezei tisulare, in cele tardive — procesele reactive. Se disting fetopatii
infectioase si neinfectioase.

FETOPATIILE INFECTIOASE

Etiologia §i patogenia. Fetopatiile infectioase pot fi cauzate de acfiunea
virusurilor, bacteriilor, altor agenti patogeni. In astfel de cazuri in placentd deseor
surving inflamatia.

Infectarea fatului se realizeaza de cele mai multe oripe cale hematogena
Agentul patogen nimereste prin placentd §i vena ombilicala in organismul fatulu, La
extinderea procesului inflamator de pe placentd pe membranele fetale e posibila
infectarea lichidului amniotic cu deglutitia §i aspirarea ultericara de catre fat a
factorului nociv. Mai rar infectarea se produce pe cale ascendentd din vagm
prin canalul cervical al uterului sau pe cale descendentd prin trompele
uterine, daca la mama existd un focar de infectie in cavitatea abdominald. Drept sursd
de contaminare descori servesc infectiile cronice ale mamei cu evolutie torpida sas
infectiile latente, deoarece in aceste forme de evolutie a bolilor infectioase continu
de imunoglobuline si titrul anticorpilor imuni corespunzitori ¢ insuficient atat pe
finalizarea procesului la mama, cdt §i pentru preintdmpinarea imbolnadvirii fatulu
Astfel de corelatii se observa, de exemplu, in toxoplasmoza, hepatitd virala.

Anatomia patologici. In toate fetopatiile infectioase se observa modificari de
generalizat, iar in cele bacteriene §i micotice — de tip septic, cu formarea unor f

multiple de necrozd areactivd in organele parenchimatoase §i in encefal (in van
congenitald, herpes simplex, citomegalie, infectarea cu virusul Coxsackie), sau
infiltratelor inflamatoare productive difuze in combinatie cu focare necrotice arcacts
(hepatita virald congenitald, citomegalia, rubeola, toxoplasmoza), sau cu fo
granuloamelor in multe organe (sifilisul congenital, listereloza, tuberculoza, lez:
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