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Prefata

Majoritatea malformatiilor congenitale ale tractului gastro-intestinal se manifesta, de obicei, in
perioada neonatald, cu simptome si semne de obstructie a tractului gastro-intestinal si pot pune in
pericol viata nou-ndscutului. Aceste malformatii reprezintd o cauza semnificativa de morbiditate si
mortalitate neonatala. Factorii socio-economici si genetici joacd un rol semnificativ in etiologia
malformatiilor congenitale. Studiul unei malformatii congenitale individuale in diferite comunitati poate
ajuta la identificare unor factori de risc ai aparitiei si dezvoltdrii malformatiei si chiar a detaliilor
etiopatogeniei acestei malformatii.

Diagnosticul prenatal are drept scop depistarea sarcinilor cu risc crescut ce necesita consult
prenatal diferentiat, cu intensificarea monitorizarii evolutiei cazurilor diagnosticate cu malformatii
digestive embrio-fetale, in vederea optimizdrii conduitei obstetricale. Mijloacele moderne de
investigatie, dezvoltarea screening-ului prenatal si posibilitatile evoluate de interventie asupra sarcinii
aflata la risc, au permis aparitia unei subspecialititi obstetricale si anume medicina materno fetald. in
ciuda progreselorin diagnosticul prenatal si a algoritmizarii conduitei in sensul cresterii ratei de detectie
a anomaliilor fetale, o parte din cazuri nu sunt diagnosticate la timp determinand — prin gravitatea
afectarii progresive a fatului - fie moartea intrauterina fetalg, fie decesul peripartum al nou-nascutului.
Majoritatea cazurilor nediagnosticate sau nediagnosticate la timp sunt datorate gravidelor care nu s-
au prezentat la medicul specialist in vederea urmaririi sarcinii, unele dintre gravide cu feti malformati
nefiind luate in evidenta nici macar la medicul de familie. Revine astfel in prim-planul asistentei primare
a sarcinii vechiul concept (ce se dovedeste extrem de actual si de util) de dispensarizare corecta a
gravidei si incadrarea sarcinilor expuse riscurilor multiple in categoria Risc Obstetrical Crescut.

Legat de malformatiile digestive diagnosticate antenatal, trebuie evidentiate rolurile
convergente ale Obstetricii, Neonatologiei si Chirurgiei infantile si impactul acestora asupra evolutiei
demografice, a mortalitatii perinatale si infantile, precum si posibilele efecte psihologice si socio-
economice a celor ce supravietuiesc.

Tema pe care o abordez in cadrul acestei teze de doctorat reprezinta un studiu desfasurat pe o
perioadd de 10 ani cu scopul de a crea o viziune mai clard asupra sarcinilor cu feti afectati de malformatii
congenitale de tub digestiv si de a ilustra o serie de modalitati de diagnostic antenatal si de
management postnatal. Pentru a oferi o imagine cat mai concretd asupra subiectului abordat, teza de
fata a fost structuratd in doud parti principale: o parte generald (alcatuita din 11 subcapitole) si o parte
speciald, ce reprezintd studiul meu personal in cadrul acestei teze de Doctorat si este compusa din 9
capitole.

in prima parte a acestei teze de doctorat este redatd partea generald, ce prezintd suportul
teoretic al lucrdrii. Acesta cuprinde o serie de informatii extrase din studiile publicate in literatura de
specialitate, ce ilustreaza date despre istoricul, datele de embriologie, etiopatogenia, clasificarea,
anomaliile asociate, screeningul si posibilitatile de diagnostic antenatal, managementul corespunzator
al sarcinii, alegerea cdii de nastere si managementul postnatal al fetilor cu malformatii congenitale de
tub digestiv.

Partea speciald reprezintd o incursiune in modalitdtile de diagnostic antenatal al acestor

malformatii congenitale prin realizarea mdsuratorilor ecografice ale unor parametri ce pot fi considerati
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factori predictori pentru prognosticul acestor anomalii. Primul capitol al partii speciale ilustreaza
obiectivele si premisele cercetdrii, in care au fost stabilite principalele scopuri urmadrite in aceasta
lucrare.

Cel de-al doilea capitol al acestei parti, Metodologia de Cercetare, cuprinde o descriere ampla a
loturilor de studiu, a numadrului de gravide precum si tipul studiului, lucrarea fiind un cumul realizat pe
baza a doua tipuri de studii: unul retrospectiv, pe 10 ani care cuprinde si studiul prospectiv desfasurat
pe o perioadd de 5 ani. Tot in acest capitol este descrisa si metodologia de realizare a corelatiilor
statistice cu ajutorul programelor special realizate in acest scop.

Capitolul cinci este unul de 0 amploare deosebitd, in care sunt cuprinse rezultatele obtinute in
urma programului de cercetare realizat pentru elaborarea prezentei teze. Aceste rezultate sunt
stratificate in functie de o serie de particularitati ale loturilor studiate, dintre care amintesc
particularitatile epidemiologice, etiologice, socio-culturale si particularitatile de diagnostic antenatal si
de management postnatal.

De asemenea, am intocmit in Capitolul sase un studiu imagistic si morfometric privind
dezvoltarea tubului digestiv , in care am inclus grafice efectuate personal cu programul Biorender , in
scopul de a maximiza vizualizarea malformatiilor de tub digestiv , stabilind criteriile necesare
diagnosticului acestor patologii. Tot in acest capitol am efectuat si nomogramele folosind datele
pacientelor cu feti fara malformatii, cat si cele cu malformatii de tract digestiv.

Lucrarea continua cu capitolul sapte, dedicat corelatiilor statistice dintre o serie de parametrii
ultrasonografici mdsurati la anumite varste gestationale cu scopul decelarii unei valori predictive a
prognosticului dar si in scop diagnostic. Capitolul opt ilustreaza particularitatile fiecarui parametru
ecografic, mdsurat pentru fiecare dintre cele trei tipuri de malformatii incluse in studiu (atrezie
esofagiand, atrezie duodenald, malformatii anorectale), analizand sensibilitatea si specificitatea
acestor parametrii in monitorizarea fetilor cu aceste tipuri de malformatii.

Comparatiile dintre rezultatele obtinute si cele din literatura de specialitate apartinand altor
autori au fost sintetizate si cuprinse in cel de-al noudlea capitol al acestei teze de doctorat, cel de
Discutii. Este un capitol amplu, in care sunt comentate atat rezultatele tezei, fiind in acelasi timp
realizata o paralela cu alte studii.

Lucrarea se apropie de final cu capitolele zece si unsprezece, cele in care sunt trasate
Concluziile si sunt lansate o serie de Recomandari practice vis-a-vis de tema abordatd in aceasta teza.
Am ilustrat elementele de noutate aduse in prin plan prin subiectul acestei cercetari, contributiile
personale cu caracter stiintific experimental si directiile viitoare de cercetare.

Aceastad lucrare este ilustrata prin 218 figuri si 92 tabele iar rezumatul tezei reda selectiv
iconografia si bibliografia din text, respectand tiparul cuprinsului tezei in extenso. in finele tezei se
regdsesc cei 305 de indici bibliografici. Referintele bibliografice din bibliografia selectiva addugata in

rezumatul acestei lucrari, sunt identice cu cele din teza originald in extenso.
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La finalul activitdtii de cercetare si al studiilor doctorale, doresc sa multumesc tuturor celor care
au fost parte integranta a acestei etape din viata mea. Intregul demers al acestei lucriri nu s-ar fi putut
desfasura fara indrumarea Domnului Prof. Dr. Marius Alexandru MOGA, cdruia ii adresez multumiri
pentru sprijin, incredere si indicatiile acordate pe intreaga perioada de pregdtire a doctoratului si de
elaborare a tezei. Cu cunostintele, experienta si rabdarea sa, a stiut cum sa ma ghideze in tainele
obstetricii si m-a ajutat sa pdsesc, spre viitor, prin dezvoltarea de abilitati noi, atat pe linie academica
cat si profesionala. Cu mult respect si admiratie, as dori sa ii multumesc si domnului Prof. Dr. Aurel
Mironescu, care m-a ghidat la debutul cercetarilor acestei teze sim-aindrumat cdtre rezultatele finale.

Adresez, de asemenea, multumiri membrilor comisiei de indrumare ( Sef. lucr. Dr. Costin Vlad
ANASTASIU si Dr. Med. Petrina Rossana APOSTU), pentru nepretuitul lor ajutor, in desfasurarea
cercetdrilor proprii, precum si membrilor comisiei de evaluare a tezei, pentru acordul de a imi evalua
munca. imi exprim de asemenea aprecierea si multumirile fata de Universitatea Transilvania din
Brasov, atat pentru acceptarea mea la doctorat, cat si pentru acordarea unei burse de studiu in cadrul
studiilor doctorale.

Nu in ultimul rand, multumesc prietenilor si colegilor pentru sustinere si incurajari si
bineinteles, multumesc familiei mele pentru toata intelegerea de care m-am bucurat, pentru sprijinul

oferit neconditionat si incurajarile oferite, in mod repetat si sustinut.
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CAPITOLUL I. INTRODUCERE

Majoritatea malformatiilor congenitale ale tractului gastrointestinal se manifestd, de obicei, in
perioada neonatald, cu simptome si semne de obstructie a tractului gastro-intestinal si pot punein pericol
viata nou-nascutului. Rapoartele privind malformatiile congenitale majore care implica tractul gastro-
intestinal au aratat o incidenta variabild intre diferite tdri si etnii, cu proportii de pand la 1% pana la 45,2%
(Dastgiri et al., 2002; Gandhi et al., 2019; Loane et al., 2011). Aceste malformatii reprezinta o cauza
semnificativa de morbiditate si mortalitate neonatala (Arvatescu CA, 2017). Factorii socioeconomici i
genetici joaca un rol semnificativ in etiologia malformatiilor congenitale. Studiul unei malformatii
congenitale individuale in diferite comunitdti poate ajuta la furnizarea de indicii precum factorii
demografici, de mediu si de reproducere sau ai etiologiei sale. Incidenta generala si tipul malformatiilor
congenitale de tract digestiv pot furniza, de asemenea, informatii valoroase pentru planificarea politicilor
de sdndtate pentru nevoile viitoare de asistentd medicald (Brent, 2004; Sawardekar, 2005; Shamim et
al., 2009). Diagnosticul prenatal al malformatiilor congenitale ale tractului gastrointestinal este foarte
important, pentru a anticipa conduita speciald dupd nastere si ingrijirea nou-nascutului intr-un centru
specializat (Elghanmi et al., 2020).

CAPITOLUL II. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII PRIVIND MALFORMATIILE DIGESTIVE
EMBRIO-FETALE
[1.1. ISTORIC

Studiul anomaliilor de tract gastrointestinal face parte integranta din teratologie, iar primele
dovezi ale existentei acestora dateaza inca din timpul civilizatiei asiro- babiloniene, cand nasterea unor
copii cu diformitati contribuia la prezicerea de posibile evenimente nefavorabile. in civilizatia egipteand,
“Papirusul Edwin Smith “(3000 si 2500 1.Hr.) descrie 0 abordare mai putin magica a medicinei si mai mult
rationald, apropiatd de conceptele medicinii moderne, continand concepte de chirurgie si traumatologie
avansate pentru acea perioada istorica (Hulkower, 2016; Mihai, 2011). Continuand modul egiptean de
percepere a patologicului, in lucrarile lui Hipocrat (460- 377 1. Hr.), sindroamele malformative sunt vazute
mai degrabd prin lumina posibilelor etiologii si prognostice, insa importanta lor social-politica este discret
estompatd. Hipocrat considera ca patologiile, fie ele congenitale sau dobandite, isi au cauzalitatea in
dezechilibrul celor patru umori ale organismului. Odata cu Ambroise Paré (1510 —1590) si medicina
renascentistd, interesul pentru cura chirurgicald a patologiilor malformative este tot mai evident, daca
etiopatogenia incd era simplist explicata prin vointa diving, in “The workes of that famous chirurgion” se
evidentiaza un nou grad de intelegere al severitatii si prognosticului patologiilor digestive (Geil, 2019).
Odata cu lucrarea "Exercitatio de Generatione Animalium”, apartinand lui Hervey (1651), dezvoltarea
embrionard este sub influenta factorilor de mediu si a celor materni, malformatiile fetale fiind adesea
considerate ca fiind un raspuns la experiente fizice sau spirituale intens negative ale mamei (“maternal
impressions “- Report of the Obstetric Section of the Toledo Medical Association- 1876, Thos
Waddel)(Auffray & Noble, 2009).Primele obstructii esofagiene au fost mentionate in secolul XVII: Durston
(1670- 1671) descrie atrezia esofagiana superioara la un geamdn provenit din sarcind gemelara
toracopagd, iar Gibson (1697) atrezia esofagiana cu fistuld traheo esofagiana distala. n 1840, Thomas
Hill incearca cura chirurgicala anorectald la un nou - nascut cu atrezie esofagiana si anus imperforat, iar
in 1888 Steele incearca cura atreziei esofagiene. De-a lungul secolelor XIX si XX se dezvolta chirurgia

2
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abdominald si cea toracica, primele cazuri operate cu succes fiind mentionate abia in 1939- 1944 (Haight
si Towsley,Deurloo et al., 2002; Foker, 2017; Ortiz et al., 2015).

[.2 ELEMENTE DE EMBRIOLOGIE
11.2.1 Embriologia tubului digestiv

Embriogeneza se deruleaza intre sdptdmana a treia si cea de-a opta de dezvoltare, pe parcursul
acesteia derivand din straturile germinative tesuturile si viscerele, cu formarea principalelor aparate si
sisteme, dupd cum urmeaza (Bhatia et al., 2018; Danowitz & Solounias, 2016; Schoenwolf et al., 2014) :

e Din stratul ectodermic vor deriva sistemul nervos central, respectiv cel periferic,
tegumentul si anexele acestuia;

e Din mezoderm- sistemul vascular, cel urogenital (exceptand vezica urinard), splina,
tesutul subcutanat, muscular, cartilaginos, respectiv 0sos;

e Din endoderm se vor forma parenchimul hepatic si cel pancreatic, cel al glandei tiroide, al
celor paratiroide, precum si invelisul epitelial al vezicii urinare, al tractului respirator,
respectiv gastrointestinal (Schoenwolf et al., 2014).

Tractul digestiv primitiv derivd in urma plierii cefalo-caudale si laterale embrionare, prin
includerea in corpul embrionar a cavitatii viteline acoperita cu endoderm, formandu-se un tub cu trei
portiuni, dinspre antero-superior spre postero-inferior: proenteron, mezenteron si metenteron (Calisto &
2007, 2007; Passarge, 2019).

[.3. HISTOGENEZA TUBULUI DIGESTIV
Tubul digestiv deriva din interactiunea endo-mezodermicd, avand ca si substrat activitatea si
exprimarea diferentiatda de gene ce codifica o serie de factori de transcriptie, specificarea segmentelor
tubului digestiv finalizandu-se odata cu unirea marginilor tubului embrionar, prin plierea laterald, in
functie de viitoarea fiziologie a segmentului digestiv interesat (Pangtey et al., 2017,Mescher, 2013;
William & Krause, 2005). Dintre genele implicate amintim gena sonic hedgehog (SHH), care initiaza
interactiunea epitelio-mezenchimald pe toata lungimea tubului digestiv (Celli, 2014). Din endoderm se
vor forma epiteliul din mucoasa tubului digestiv si parenchimul hepatic si pancreatic, iar din mezodermul
splahnic stroma glandulara, componenta musculard, conjunctiva si peritoneala (Mescher, 2013).Tesutul
digestiv definitiv va cuprinde patru tunici: tunica mucoasd, submucoasa, musculara externa si seroasd, cu
diferentierea acestora in functie de rolul deservit la fiecare nivel al tractului (Celli, 2014). Simultan cu
diferentierea tesutului tubului digestiv, se produce proliferarea accelerata a ectodermului duodenal si a
apoi a canalui anal, cu obliterarea tranzitorie a lumenului acestora, urmatd de repermeabilizare (Lazar,
2002,Mescher, 2013).
in ceea ce priveste inervatia sistemului digestiv, aceasta va fi asiguratd extrinsec si intrinsec, fiind
derivatd din celule ale crestelor neurale care migreaza de-a lungul siin profunzimea peretilor digestivi, cu
mentionarea plexului intrinsec mienteric Auerbach , localizat intre straturile circular intern si longitudinal
extern ale tunicii musculare, cu rol in controlul peristaltismului, si plexului submucos Meissner, localizat
intre submucoasa si stratul intern circular al tunicii musculare, avand rol in asigurarea functiei secretorii
(Lazar, 2002).
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I.4. ELEMENTE EPIDEMIOLOGICE PRIVIND MALFORMATIILE DIGESTIVE
I.4.1. Incidenta si distributie

Un numar mare de malformatii sunt descoperite antenatal, iar acest lucru ne permite o mai buna
sustinere de la nastere si adoptarea unei conduite corespunzdtoare. Cu toate acestea, diagnosticul lor
precis implica o organizare bund a investigatiilor, astfel incat sa proceseze in timp util si complet anumite
conditii ale caror consecinte ar putea fi severe, de exemplu prevenirea ischemiei intestinale din volvulusul
intestinal (Beckwith, 2012).

intr-o serie de tari, datele privind anumite anomalii digestive embrio-fetale au fost obtinute prin
cercetdri epidemiologice. Se apreciaza ca incidenta crescuta a diferitelor tipuri de malformatii digestive
congenitale embrio-fetale, suntin stricta interdependenta cu factorii de risc determinanti (Schoenwolf et
al., 2014, Arvatescu CA et al.,2017). O serie de rapoarte ample au constatat cd atrezia de esofag, cu sau
fara fistuld traheo - esofagiand este o malformatie relativ comund, care apare in jur de 1 din 3500 de
nasteri, in care la aproximativ jumatate din cazuri sunt prezente anomalii asociate (Christison-Lagay &
Langer, 2017; Prato et al,, 2017). S-a observat ca cei nascuti cu anomalii esofagiene de cele mai multe ori
sunt nascuti prematur, iar procentul de malformatii esofagiene este putin mai mare la bdieti decat la fete
(Bianca & Ettore, 2003). Malformatiile asociate de tip VACTERL sunt prezente in aproximativ 10 % din
cazurile de atrezii esofagiene (Felix et al., 2007). in cazul stenozei hipertrofice de pilor se observa o
variabilitate in functie de diferite regiuni, cu o incidenta de 1/200 pana la 1/500 de nou-ndscuti vii si 0
frecventd mai mare la genul masculin decat feminin, raportul fiind de 4/1 (De Laffolie et al., 2012).

Obstructiile duodenale congenitale, fie atrezii sau stenoze, cauzate de leziuni intrinseci care iau
nastere in portiunea a doua a duodenului, intre saptdmana a cincea si a zecea gestationald, printr-un
defect de recanalizare si vacuolizare a duodenului (Piessen et al., 2006), reprezinta forma cea mai comuna
dupa atrezia esofagiana cu o incidentd de 1 la 10000 de nasteri din care aproximativ o treime prezintad si
alte anomalii asociate. Aproximativ 30 % au sindrom Down, iar un procent de 30% au defecte
cardiovasculare (Lee et al., 2006). In cazul atreziei sau stenozelor de la nivelul colonului, putem vorbi de o
patologie mai putin comuna, comparativ cu celelalte atrezii si stenoze ale tractului digestiv superior, cu
un procent de doar 1.8-15% din acestea (Piessen et al., 2006).

Atrezia poate sa apara de-a lungul colonului, cu toate acestea leziunile comune apar proximal de
curbura splenica (Mattei, 2011), atreziile de colon sunt frecvent asociate cu alte anomalii precum atrezia
jejunoileald, boala Hirschsprung si malformatii genito-urinare (Snyder et al.,, 2000). O altd malformatie
este malrotatia, care apare la aproximativ 1 din 500 de nou-nascuti vii. Cu toate acestea adevarata
incidenta a malrotatiilor este necunoscuta, deoarece multi pacienti sunt asimptomatici. Aproximativ 90%
dintre acestia sunt diagnosticati in primul an de viata. S-au observat obstructii intestinale recurente si se
datoreaza in mare parte aderentelor, dar foarte putine cazuri raportate au fost din cauza unui volvulus
recurent (Hwang et al., 2014,Sheikh, 2013). Un studiu efectuat in nordul Angliei a aratat in cadrul bolii
Hirschsprung si megacolonului congenital, o prevalenta de 1,65 la 10.000 de nascuti vii, cu un raport de
2 la 1 intre genul masculin si genul feminin (Burkardt et al.,, 2014). Malformatiile anorectale cuprind un
spectru larg de defecte congenitale, care necesita in mod frecvent tratament chirurgical de urgentd, de
cele mai multe ori din cauza obstructiei intestinale si sepsisului. Una dintre cele mai comune anomalii este
reprezentatd de imperforatia anald, care are o incidentd de 1 la 5000 (Donnai, 1994), cu o morbiditate
semnificativa. Cea mai severa forma de malformatie anorectala este reprezentata de cloacd, unde tractul

intestinal si genito-urinar, raman intr-un canal comun (Peiro et al., 2016). Studiile epidemiologice privind
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malformatiile digestive embrio-fetale au jucat un rol important de-a lungul timpului, oferindu-ne
argumente majore pentru sustinerea unei politici sanitare active. Aceste studii urmdresc implementarea
unor strategii de preventie, screening si supraveghere, dar furnizeaza si date privind eficienta efortului
diagnostic si a schemelor terapeutice aplicate .

II.5. ELEMENTE DE ETIOPATOGENEZA

Exista numeroase teorii patogenetice care au rolul de a explica diferitele tipuri de atrezie
esofagiand. Aceste teorii explica aparitia atreziei esofagiene ca rezultat al dezvoltarii defectuoase a
septului traheo-esofagian. Diferentierea intestinului primitiv in traheea anterioard si esofagul posterior
este consideratd un proces de septare: proeminentele laterale apar la nivelul peretilor laterali ai
intestinului primitiv, care fuzioneaza medial, in directie cranio-caudald, formand astfel septul traheo-
esofagian care separd traheea de esofag. Aceastd teorie a septdrii este descrisa in detaliu de cdtre
Rosenthal si Smith (Aberg et al,, 2001). O altd teorie propusd de cdtre Sulaiman, care nu a reusit sa
demonstreze importanta septului traheo-esofagian, a concluzionat ca tractul respirator se dezvolta prin
cresterea ulterioard a mugurelui pulmonar in directie caudala (Sulaiman & Ezendah, 2015).Folosind
microscopia electronicd, Kluth a studiat dezvoltarea intestinului primitiv. Astfel a observat pe unele
fotografii ca diferentierea esofagului de trahee are loc prin reducerea in dimensiune a unei portiuni din
intestinul primitiv pe care acesta il numeste “spatiul traheo-esofagian”. Aceasta reducere este cauzata
de un sistem de falduri care se dezvolta in intestinul primitiv. Aceste falduri se apropie unul de altul, dar
nu fuzioneaza. In cele din urm, fostul spatiu traheo-esofagian devine tubul faringo-traheal a primordiului
laringian (Khan, 2017; Kluth et al., 1987).

Atrezia pura de esofag si fistula izolatd dintre esofag si tractul respirator nu este rezultatul
esecului organogenezei intestinului primitiv, dar apare din cauza leziunilor secundare ale organelor deja
diferentiate. Atrezia purd apare probabil din cauza necrozei esofagului, cauzatd de tulburdri locale ale
microcirculatiei uterine. Axt Fliender si colaboratorii au demonstrat ca intreruperea circulatiei sangvine
cauzeaza diferite grade de atrezie, la experimentele in vitro (Axt-Fliedner & Wolter, 2016). O alta teorie,
dar care nu a fost demonstrata prin suficiente informatii, este teoria ocluziei (El'bieta et al., 2009). Se
considerd ca fistula dintre esofag si arborele traheo-bronsic este cauzata de proximitatea dintre epiteliul
ambelor organe, cauzand astfel apoptoza mecanica a epiteliului celular, mecanism recunoscut ca fiind
normal in dezvoltarea embrionilor (de exemplu: disparitia membranei oro-faringiene). Acest proces poate
explica de asemenea, frecventa scazutd a fistulelor dintre portiunea superioard a esofagului si trahee. Cea
mai frecventa malformatie a intestinului primitiv este atrezia esofagiana cu fistuld. Aparitia malformatiei
poate fi explicata fie printr-o tulburare aparuta in formarea faldurilor sau a miscarilor acestora: corpul
principal, partial nediferentiat, ramane in pozitie ventrala. Datoritd acestei pozitii se diferentiaza in trahee
(Khan, 2017).

1.6.1. Malformatiile de esofag

Atrezia esofagiand reprezintda 90% din anomaliile congenitale de esofag, avand o incidenta
estimatd la 1/2000 de nasteri, fiind una dintre cele mai frecvente afectiuni neonatale ce necesitd
tratament chirurgical de urgenta si care detine un risc vital major , in special cand se asociaza cu alte
malformatii congenitale sau cu greutatea sub 1500 grame la nastere. Atreziile sunt obstructii congenitale
ale esofagului, cu intreruperea continuitatii peretelui consecutiv lipsei de demarcatie sau demarcatiei
incomplete a diverticulului respirator fata de proenteron, in timpul saptamanii a patra gestationale.
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Atrezia esofagiand poate asocia sau nu defecte de sept eso-traheal, neexistand comunicare eso-traheals,
sau dacd existd, cu fistuld proximald, distald sau la ambele capete esofagiene (Mattei, 2011).
I1.6.2. Malformatiile congenitale ale stomacului
Cea mai frecventda malformatie congenitala a stomacului este reprezentata de stenoza pilorica
(Kulungowski, 2018), consecutiva hipertrofiei stratului muscular circular piloric, cu o frecventa de 1/500
de nou-nascuti, de reguld de sex masculin; rareori este prezenta atrezia pilorica ori duplicatia gastrica
(DeSesso, 2017).
I1.6. 3. Malformatii congenitale ale mezenterelor
Mobilitatea cecului, prin persistenta unei portiuni din mezocolon, poate fi insotita de volvulus al
cecului si al colonului cand mezenterul colonului ascendent nu fuzioneaza cu peretele posterior al
trunchiului. Atunci cand fuzionarea se produce, dar in mod incomplet, pot apdrea hernii retrocolice, cu
incarcerarea de portiuni intestinale in recesurile create posterior de colonul ascendent.
I1.6.4. Malformatii congenitale ale ficatului si vezicii biliare
Desi nu foarte frecvente, variatiile de lobulatie hepaticd, duplicatiile de vezicula biliara si ductele
hepatice accesorii, sunt simptomatice doar in context patologic. Ductele biliare extrahepatice pot fi
obliterate datorita lipsei de repermeabilizare sau repermeabilizarii incomplete a lumenului- in hipoplaziile
si atreziile de duct biliar extrahepatic (Chumpitazi & Nurko, 2008). Mai rar, ductele biliare intrahepatice
pot fi hipoplazice sau atrezice, de regula consecutiv unor infectii fetale (Lee et al., 2006).
I.6.5. Malformatii congenitale ale pancreasului
Pancreasul inelar apare datoritd migrdrii si fuzionarii anormale a mugurilor dorsal si ventral, cu
inconjurarea duodenului, putand duce la constrictia sau chiar obstructia completa a acestuia . Tesutul
pancreatic heterotipic apare, de reguld, in profunzimea mucoasei gastrice si la nivelul diverticulului
Meckel, cu functionalitate de parenchim pancreatic veridic (Yuan et al., 2009).
1.6.6. Malformatii congenitale intestinale
in timpul procesului de rotatie a ansei intestinale primare se pot produce defecte de rotatie, cu
rotatie inversa, dextrogird in jurului axei arterei mezenterice superioare, iar colonul transvers se va situa
posterior de duoden si de artera mezentericd superioard. Cand rotatia este incompleta (sub 270 °), de
reguld, ansele colonului vor filocalizate in hemiabdomenul stang, iar cand rotatia este anarhica, cu rasuciri
haotice ale anselor intestinale, se poate ajunge la volvulus, cu compromite rea fluxului sangvin local si,
implicit, a tesutului intestinal (Sheikh, 2013). n cazul proliferdrii defectuoase a parenchimului intestinal,
pot apdrea duplicatii ale acestora, de reguld situate in regiunea ileald, putand avea dimensiuni mai mult
sau mai putin reduse si asociind in 33% din cazuri si alte defecte intestinale, precum atreziile, anusul
imperforat, gastroschizisul sau omfalocelul (Emoto et al., 2011).

Mutatiile genei RET pot duce la lipsa migrarii celulelor crestei neurale din plicele neurale spre
peretele intestinal, cu absenta ganglionilor parasimpatici, de reguld pe lungimea rectului, ascensionand
pand la jumdtatea colonului sigmoid, foarte rar afectand colonul ascendent sau transvers, cu aparitia
megacolonului congenital (boala Hirschprung) (Benailly et al., 2003; Moore, 2012). La fetii cu fibroza
chistica lumenul intestinal este obstruat prin meconiul de consistenta modificatd, ileusul meconial , cu
producerea de perforatii intestinale (Chouikh et al., 2017).

Anomaliile de dezvoltare a membranei cloacale sau a septului uro-rectal pot duce la imperforatia
anusului sau crearea de fistule recto-uretrale sau recto-vaginale (Peiro et al., 2016).
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11.8. SCREENINGUL SI DIAGNOSTICUL PRENATAL
11.8.1. Diagnosticul antenatal al anomaliilor asociate

Prenatal, diagnosticul anomaliilor congenitale presupune, de reguld, asocierea de metode
invazive si non-invazive, in vederea stabilirii defectului de tract digestiv si posibila apartenentd a acestuia
la un sindrom malformativ, cu stabilirea unei conduite terapeutice si a managementului corespunzator al
sarcinii. Astfel, se utilizeaza corelarea aspectelor imagistice cu testele sangvine materne, cu sau fara
asocierea de metode invazive, precum amniocenteza sau biopsia de vilozitati coriale (Dimienescu,
0.,2018). Prognosticul sarcinilor cu malformatii congenitale de tub digestiv depinde in mare mdsura de
asocierea sau nu a unui sindrom malformativ si de gradul de complexitate al acestuia (Christopher Graves
etal., 2002).

Frecvent, fetii cu anomalii de tract intestinal prezintd si malformatii cardiace: un studiu desfasurat
pe parcursul a 7 ani deceleaza asocierea in proportie de 38%, incriminandu-se ca si factori de risc
consangvinitatea si sexul masculin (Chéhab et al., 2007). Cei mai multi dintre pacienti au prezentat atrezii
esofagiene si fistule eso- traheale (36%), precum si atrezii anale (30,5 %). Dintre malformatiile cardiace
asociate, cele mai frecvente au fost anomaliile de sept atrioventricular (86 %), urmate de duct arterial
persistent, dextrocardie, stenoza si coarctatie aorticd, transpozitie a marilor vase, atrezie tricuspidiand,
tetralogie Fallot si pentalogie Cantrell, coexistand uneori cu defectele de perete abdominal anterior
(Cardoso et al., 2013; Forsey et al., 2009; Marginean et al.,, 2018; Wu et al., 2017).

Malformatiile de tract digestiv pot coexista cu defectele de perete abdominal anterior, precum
gastroschizis sau, mai rar, omfalocel. Fetii cu omfalocel pot asocia trisomii (trisomia 13- Sindromul Patau,
trisomia 18 - Sindromul Edwards), anomalii cardiace, si gastrointestinale, precum extrofia cloacald si
anomaliile de fixatie si rotatie intestinald, cu risc crescut de volvulus. Spre deosebire de omfalocel,
gastroschizisiul asociaza rar anomalii cromozomiale(Schindewolf & Moldenhauer, 2020; Wan et al.,
2020).

11.8.2. Detectia imagistica (ecografie si RMN) a defectelor digestive fetale

Ecografia embrio-fetald ridica suspiciunea unor malformatii digestive cu acuratete mai mult sau
mai putin inalta, putand fi completatd de imagisticd RMN, ce oferd detalii de finete ce scapa adesea
ultrasonografiei. Pentru scaderea numadrului de rezultate fals pozitive, este necesara confirmarea
anomaliei digestive prin efectuarea de teste sangvine materne sau, uneori, metode invazive precum
amniocenteza ori biopsia de vilozitati coriale (Dimienescu, 0.,2018).

Pe langd posibilitatea de diagnostic a anomaliilor gastrointestinale, ecografia permite
determinarea varstei gestationale si evaluarea in dinamicd a dezvoltarii produsului de conceptie, precum
si a statusului embrio-fetal, fiind o metoda accesibild, reproductibild si non-invaziva (Benacerraf et al.,,
2005; Goruppi et al., 2017,Furey et al., 2016). Este insd esentiala cunoasterea aspectelor normale ale
organelor de la nivelul abdomenului fetal. Esofagul nu se examineaza de rutind in practica. in mod normal,
se vizualizeaza uneori, la nivel cervical si toracal, posterior de trahee, putin la dreapta si anterior de aorta
toracicd . De multe ori este dificil de vizualizat in partea superioara a mediastinului, datorita umbrelor
acustice generate de structurile osoase din regiune. Are un aspect trilaminar, usor ecogen (Ministerul
Sandtatii & Obstetricd, 2019). Stomacul este reprezentat de o imagine anecogena, ovalara pe sectiune
longitudinald, piriformd pe sectiune axiald. Este situat subdiafragmatic, in partea stangd a fatului, iar
volumul sau variaza foarte mult de la un fat la altul: de la o cavitate aproape virtuald, pana la o imagine ce
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ocupd aproape in totalitate flancul stang. Se vizualizeaza inca din trimestrul | de sarcind (Furey et al.,
2016).

Duodenul si intestinul subtire sunt de obicei cavitati virtuale, ce constituie (la dreapta si inferior
de stomac) o masa usor ecogend, mai mult sau mai putin heterogena. Clasic, cadrul colic, sigmoidul si
rectul devin vizibile in trimestrul al ll-lea de sarcind, sub forma unor imagini conturate, hipoecogene fata
de intestinul subtire. Canalul anal se vizualizeaza in sectiune axiala la nivelul pelvisului fetal. Are forma de
“cocarda” hipoecogend, cu un centru hiperecogen, imagine datda de mucoasa anala (Forrester & Merz,
2004; Lee et al,, 2006; Savran et al., 2016). Aplaziile si atreziile de pilor pot fi sugerate ecografic incepand
cu 12 saptamani gestationale prin prezenta polihidramniosului, a esofagului si bulei gastrice mult dilatate,
iarin hipetrofia congenitald de pilor grosimea olivei pilorice depdseste 3,5 mm si lungimea canalului piloric
madsoara peste 16 mm. Atreziile duodenale pot fi vizualizate ecografic dupa 20 de saptdamani
gestationale, prin prezenta de polihidramnios si semnul "double bubble" dat de distensia gastrica si cea
a duodenului proximal (Furey et al.,, 2016; Kamla et al., 2019; Piessen et al., 2006) . Atreziile si stenozele
colonice, pot fi vizualizabile dupa 20 de sdptamani gestationale, este prezent polihidramniosul impreuna
cu multiple imagini de distensie intestinald. In functie de ecogenitatea continutului anselor destinse, se
poate orienta diagnosticul spre stenozad sau atrezie intestinala- continut transsonic, ori spre ileus
meconial, cum se intdmpla in fibroza chisticd, cu continut intestinal hiperecogen. Se considerd ca
ecogenitatea continutului anselor este cu atat mai inalta cu cat atrezia intestinald este mai distala
(Goruppi et al., 2017).Malformatiile anorectale pot fi sugerate ecografic prin imagini de distensie colonica,
cu sau fdrd asocierea de polihidramnios (M.V. Medvedev , N.A. Altynnik , A.Yu. Blinov et all, 2017). Acolo
unde ultrasonografia nu reuseste sa surprinda complexitatea anomaliei gastrointestinale, se poate utiliza
imagistica prin rezonantd magnetica (Furey et al., 2016). Initial folosita pentru identificarea si evaluarea
patologiilor intracraniene si intratoracice, limitarile ecografiei au fdcut necesara confirmarea
diagnosticelor si a complexitatii acestora printr-o imagistica de inalta rezolutie, capabila sa surprinda
detalii anatomice de finete si sa distinga fidel consistentele de medii. De regula, RMN-ul fetal este folosit
atunci cand se suspicioneaza prezenta de obstructii de lumen esofagian, intestin subtire sau colon,
malrotatii intestinale, peritonite meconiale si anomalii cloacale si extrofii. Atreziile anale raman foarte
dificil de diagnosticat atat ultrasonografic, cat si RMN, de regula calibrul colonic ramanand neschimbat
(Furey et al.,, 2016; Jahankhah et al., 2016).

1.8.3. Screening-ul anomaliilor fetale — marker serici materni

Datorita limitarilor imagistice, indeosebi in cazul pacientelor cu risc, se impune si evaluarea unor
markeri biochimici materni, in scopul screening-ului de malformatii congenitale gastrointestinale sia unor
anomalii genetice frecvent asociate. Valorile markerilor serici se interpreteaza in context si pot ajuta la
stabilirea conduitei in sarcina. Astfel, in cazul unor valori mari ale markerilor de screening, cu risc crescut
de existentd a unei anomalii gastrointestinale, cu sau fard asocierea unei mutatii genetice, pdrintii pot fi
consiliatiin vederea intreruperii cursului sarcinii si a sfatului genetic, sau, daca sarcina poate fi continuata,
in vederea stabilirii conduitei obstetricale si perinatale optime (Christopher Graves et al., 2002,Achiron et
al., 2020; Clinice et al., 2019). n functie de gradul de dezvoltare socio- economica si culturald si cadrul
geografic al factorilor de risc, se utilizeaza diverse teste de screening. Printre cele mai utilizate si mai
accesibile sunt dublu si triplu testul, evaluarea o~ fetoproteinei, - HCG- ului si a estriolului seric matern
(Christopher Graves et al., 2002,Donnai, 1994).
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11.9. DISPENSARIZAREA SARCINILOR CU ANOMALII FETALE DE TRACT DIGESTIV

Ideal, diagnosticul de malformatie gastrointestinala se stabileste cat mai precoce, pentru a se
realiza consilierea cuplului privind prognosticul fetal si evolutia sarcinii. Astfel, odata ridicata suspiciunea
de anomalie gastrointestinald la evaluarea ecograficd, aceasta necesita confirmare prin reevaluare
ecografica in dinamicd, cu sau fard asocierea de imagistica prin rezonantd magneticd, determinare a
markerilor serici materni sau a testelor prenatale non- invazive, cu sau fard asocierea de metode invazive
de diagnostic. Este necesara verificarea existentei unui sindrom malformativ care poate include
malformatia gastrointestinald decelatd, cautand activ si sistematic prezenta de anomalii asociate. Cele
mai frecvente anomalii asociate sunt cele cardiace, in 50% din cazuri (tetralogii Fallot sau defecte septale)
si cele gastrointestinale- 40% din cazuri, sub 10 % din feti prezentand anomalii genito-urinare, scheletale
sau faciale. Printre anomaliile cromozomiale asociate se regdsesc trisomiile 13 (Sindromul Patau), 18
(Sindromul Edwards), 21 (Sindromul Down), in cateva cazuri 14, 15, 16 si 17 (Cavoretto et al., 2017;
Donalson et al., 2013; Guanciali-Franchi et al., 2012; Parker et al., 2010, Ples, L., 2018).

Dupa stabilirea corecta a tipului de malformatie gastrointestinala si a gradului de complexitate,
cu verificarea posibilitatii de asociere a unui sindrom malformativ, sarcina considerata cu risc obstetrical
crescut, este reevaluata in dinamica ultrasonografic si prin investigatii de laborator, urmdrindu-se
modificdrile profilului biofizic si biometria fetalda. Pe parcursul sarcinii pot aparea complicatii cum ar fi
restrictia de crestere intrauterind, decesul fetal intrauterin sau nasterea prematura (Dimienescu O.G,,
2016; Dimienescu 0.G.,2019; Dimienescu 0.G., 2017).1n ceea ce priveste apropierea de termenul nasterii,
se va decide oportunitatea nasterii spontane sau prin operatie cezariana la momentul stabilit de comun
acord, multidisciplinar, cu serviciul de neonatologie, chirurgie pediatrica si terapie intensiva neonatala,
nou- ndscutii cu anomalii de tract gastro-intestinal necesitand tratament chirurgical prompt si
specializat, cu terapie ulterioard de reechilibrare sustinuta .

I1.10. CALEA DE NASTERE

in sarcinile cu feti malformati gastrointestinal, alegerea nasterii pe cale vaginald sau prin operatie
cezariana este controversatd si se face in functie de complexitatea anomaliei gastrointestinale si a
asocierii sau nu a unui sindrom malformativ si a suferintei fetale (Gupta et al., 2010; Lau et al., 2017;
Soares et al.,, 2010). n omfalocel, daca defectul abdominal nu este de mari dimensiuni si parenchimul
hepatic ramane intracorporeal, se poate tenta nasterea vaginala. Si in gastroschizis, modalitatea de
nastere este dictata mai degraba de marimea defectului, asocierea de alte anomalii si suferintd fetald,
neexistand dovezi cd nasterea prin operatie cezariand ar imbunatati prognosticul sau ar reduce timpul de
spitalizare si recuperare, cu reducerea complicatiilor post-interventionale (Liang et al., 2013; Wataganara
etal., 2017). De reguld, se opteaza pentru nasterea pe cale vaginala in momentul atingerii termenului de
gestatie, cu mentiunea cd nasterea ar trebui sd aiba loc in centre materno- fetale tertiare, capabile sa
asigure ingrijirea multidisciplinara necesara unui nou-nascut malformat. Este necesard existenta
serviciului de neonatologie si terapie intensiva neonatald, cu serviciul de chirurgie pediatrica, cu cura
chirurgicald promptd a anomaliei si terapie sustinutd post interventionald si de reguld, de durati. in cazul
anomaliilor de travaliului sau debutului suferintei fetale in timpul travaliului, nasterea se incheie prin
cezariand (Calisti et al., 2012; Poenaru et al., 1993; Wataganara et al., 2017). Se poate opta si pentru
cezariana electiva, daca circumferinta abdominala fetala este mare in contextul malformatiei digestive,
pentru a evita potentiale distocii.
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1.11. MANAGEMENTUL POSTNATAL AL FETILOR CU MALFORMATii DIGESTIVE

Managementul postnatal al malformatiilor esofagiene este in exclusivitate chirurgical. Fara o
rezolvare chirurgicald, nou-nascutul cu atrezie esofagiana va muri prin lipsa aportului alimentar si prin
pneumopatie de aspiratie. Dar rezultatele interventiilor chirurgicale depind de cunoasterea si
recunoasterea bolii, de existenta unei infrastructuri medico-chirurgicale pediatrice care sa dispuna de
mijloace adecvate de diagnostic, tratament si supraveghere ulterioara la cel maiinalt nivel.

11.11.1. Conditiile de transport ale nou ndscutului cu atrezie esofagiana

Considerand cd s-a pus diagnosticul de AE unui nou-ndscut intr-o maternitate oarecare, departe
de un centru de chirurgie pediatrica, pentru asigurarea transportului pacientului trebuie indeplinite
urmatoarele conditi:

e sondd esofagiana plasata chiar in fundul de sac esofagian, pentru aspirarea continua a secretiilor

(o asistenta va insoti nou-ndscutul si va aspira secretiile cu seringa, din 10 in 10 minute);

e nou-ndscutul va fi plasat intr-un incubator (conditii de normotermie). Pentru a evita hipotermia

nou-nascutului, se va asigura in incubator o temperatura de 25 grade C;

e oxigenarea si umidifierea aerului din incubator;
e abord venos periferic pentru sustinere volemica (se poate folosi doar ser fiziologic simplu)

1.11.2. Tratamentul chirurgical

Tactica chirurgicala preoperatorie este diferita la bolnavul cu AE cu FET fata de cel cu AE pura
(Hosseinpour & Ahmadi, 2017; Lau et al.,, 2017).

e Atrezia esofagiana cu fistula esotraheala

Prima decizie ce trebuie luata este daca nou-ndscutul poate beneficia sau nu de o anastomoza
primard. Se considera cd un nou-ndscut la termen, cu greutate normald la nastere, cu stabilitate
hemodinamicg, fara anomalii cardiace grave si fara afectare pulmonara semnificativa poate beneficia de
tratament chirurgical in urgentd, constand in ligatura fistulei esotraheale si anastomozd cap la cap a
esofagului. Gastrostomia nu este necesara. Pacientii cu greutate normald la nastere, fard alte malformatii
asociate sau cu anomalii asociate "benigne” in cadrul VACTERL tolereaza fard probleme anastomoza
primard. Faure si colaboratorii definesc urmdtoarele criterii pentru anastomoza primara (Faure &
Krishnan, 2017): auscultatie pulmonara normald ,imagine radiologica pulmonara normald, absenta,
malformatiilor cardiace nedefinite, presiunea partiald a oxigenului arterial >60 mmHg, in conditiile
respiratiei fara mascad sau intubatie.

Tactica operatorie depinde de prezenta sau absenta fistulei esotraheale si distanta dintre cele
doud capete ale esofagului. Inliturarea fistulei permite o ventilatie corectd si previne lezarea epiteliului
alveolar prin actiunea sucului gastric. S-au descris urmatoarele procedee chirurgicale: toracotomie cu
ligatura si sectionarea fistulei si gastrostomie, urmata apoi de anastomoza esofagiana la distantd in timp.
| se reproseaza acestui procedeu necesitatea a doua toracotomii (Verma et al., 2003), gastrostomie si
plasarea unei cateter cu balon Fogarty pentru a obtura fistula. Cateterul se plaseaza fie prin laringe-
trahee, fie prin stomac (Raitio et al., 2016).

Prezenta fistulei esotraheale trebuie precizata. Se poate apela la bronhoscopie, care ar trebui sa
vizualizeze fistula. Chiar daca bronhoscopia nu gdseste fistula, prezenta ei trebuie banuita. Se citeaza
situatii cand nou-ndscutii cu abdomen opac la examen radiologic aveau atrezie esofagiana cu fistula
esotraheala dar fistula era obturatd de un dop de mucus. Pe un studiu de 333 de pacienti cu atrezie
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esofagiand, 34 au avut imagini radiologice de abdomen opac dar numai 24 au avut atrezie purd, 4 au avut
atrezie cu fistuld esotraheald pe capatul proximal iar 5 au avut fistuld esotraheald obturata (Krishnan et
al., 2016).

1.11.6. Tratamentul stenozei esofagiene

Stenozele membranoase, recunoscute la examenul endoscopic, beneficiaza de dilatatii. O sedinta
de dilatatii este de obicei suficientd. Stenozele stranse, prin heterotopie traheobronsica sau fibroza focala
nu pot beneficia decat de tratament chirurgical. in aceste situatii dilatatiile sunt de obicei infructuoase,
periculoase si pot fi la originea perforatiilor. Interventia consta in rezectia zonei de esofag afectate cu
restabilirea continuitatii prin anastomoza termino-terminala. Calea de abord este de obicei toracotomie
dreaptd in spatiul IV sau V intercostal. Prin decolarea pleurei (abord extrapleural) se evidentiaza esofagul
in portiunea sa inferioard, unde este localizata de obicei stenoza. Anastomoza dupa rezectie se face in
plan total cu fire separate pe sondd tutore. in situatia unei tractiuni importante pe capatul distal,
responsabild de perturbarea arhitecturii cardiei ce ar putea induce RGE, se poate asocia o interventie
antireflux de tipul operatiei Nissen (Alexander et al., 1993; Sistonen et al., 2011; Sulkowski et al., 2014;
Zani et al., 2014).

1.111.7. Tratamentul atreziilor duodenale

Tratamentul atreziilor duodenale este chirurgical. Cel mai utilizat procedeu pentru corectia
atreziei sau stenozei duodenale ca si a pancreasului inelar este duodenoduodenostomia, care constd in
incizia transversald a duodenului de o parte si de alta a obstacolului si anastomoza transelor intr-un plan
(transa inferioard de deasupra cu transa inferioara de sub obstacol si transa superioara de deasupra cu
transa inferioard de sub obstacol), cu fire separate de material neresorbabil (Murshed et al., 1999).Tn
1977, Kimura a descris duodenoduodenostomia “in diamant”, interventie care ar permite reluarea mai
rapidd a alimentatiei, externarea mai rapida a pacientului si rezultate mai bune pe termen lung (Kshirsagar
et al., 2011; Partridge & Hedrick, 2018). Alte procedee, cum ar fi duodenoduodenostomia asociata cu
modelaj duodenal, imaginatd de Aubrespy, sunt de domeniul trecutului (Piessen et al., 2006). De
asemenea, intrd in discutie si rezectia segmentara a duodenului proximal dilatat pentru a imbunatati
peristaltica (Akcora & Erig, 2010; Burgmeier & Schier, 2012; Kshirsagar et al., 2011) .

[1.11.8. Tratamentul atreziilor intestinale

Conditia necesara pentru succesul tratamentului atreziei intestinale o constituie un diagnostic
precoce. Aceastd conditie este realizatd de cele mai multe ori. Dupa diagnostic urmeazd o scurtd perioada
de pregdtire preoperatorie in care sunt corectate tulburdrile hidroelectrolitice ale pacientului. Calea de
abord recomandata este celiotomia mediand supra si subombilicald, ce permite si eventualele derivatii
digestive. Urmeaza ca operatorul sa determine sediul obstacolului, sa aprecieze starea mezenterului, sa
evalueze capitalul intestinal si sa verifice permeabilitatea intestinului subadiacent. Gesturile chirurgicale
propriu-zise, aplicabile in atrezia intestinalda, sunt reprezentate de rezectie-anastomoza si derivatii
digestive (jejunostomie, ileotomie).

Rezectia si anastomoza restabilesc continuitatea digestiva prin sutura intestinului de o parte si
de alta a atreziei. Nu este indicat a se aplica atunci cand exista o discrepantd importantd de calibru intre
ansa din amonte si cea din aval. Va exista intotdeauna un sacrificiu intestinal de partea ansei proximale.
Restabilirea continuitdtii digestive se face dupa ce s-a realizat o modelare a capatului proximal, prin
rezectiein bizou la 45 de grade pe partea antimezostenica pe 5-6 cm lungime in amonte sau prin plicatura
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endoluminald, procedee aplicate pentru diminuarea calibrului ansei proximale. (Azizi et al., 2010; Dicken
etal,, 2011; Kronflietal., 2010; Li et al., 2012; Nusinovich et al., 2013; Wang et al., 2014).Sutura capetelor
va fi efectuata cu fire separate din material nerezorbabil 5.0 sau 6.0. Derivatiile digestive — jejunostomia
sau ileostomia — vor fi efectuate la decizia chirurgului, daca exista peritonita ce poate compromite
viabilitatea unei anastomoze sau daca starea pacientului nu permite anastomoza directa si mdsurile de
reanimare postoperatorie au sanse sa imbundtateasca statusul general (Azizi et al., 2010; Dicken et al,,
2011; Kronfli et al., 2010; Li et al., 2012; Nusinovich et al., 2013; Wang et al.,, 2014).Situatii particulare
sunt generate de atreziile intestinale multiple si sindromul “apple-peel” (tipurile IV si llIb), situatii in care
chirurgul poate opta pentru anastomoze multiple sau derivatii externe in functie de experienta personala.
Alte situatii particulare sunt asocierea dintre atrezia intestinald si gastroschizis si asocierea atrezie
intestinala si mucoviscidoza. Intestinul subtire si mezenterul sunt afectate in laparoschizis, motiv pentru
care anastomoza directd este contraindicatd. Se impune derivatia digestiva deasupra obstacolului (Dalla
\Vecchia et al., 1998).
[1.11.9. Tratamentul atreziei colice

Exista doud optiuni terapeutice: rezectia primara a unei portiuni a capatului proximal cu modelare
si anastomoza terminoterminala sau colostomie ca prim gest, urmata de anastomoza terminoterminala
la distanta de cateva luni (Janik et al., 1997). Se considera ca atrezia plasata proximal de unghiul splenic
al colonului beneficiaza de anastomoza primard iar atrezia plasata distal de unghiul splenic va fi tratata
initial cu colostomie si refacerea ulterioara a continuitdtii colonului (Burjonrappa et al., 2011; Hsu et al,,
2010; Juang & Snyder, 2012; Lietal., 2012; Mirza et al.,, 2012; Morris et al., 2016; Subbarayan et al., 2015;
Turner et al,, 2018).De asemenea, se preferd tratamentul secvential in cazurile de atrezie colica si leziuni
particulare (peritonitd, malformatii congenitale ale peretelui anterior al abdomenului, perforatii). Pe de
altd parte, exista autori care pledeaza pentru tratamentul intr-un singur timp operator, neobservandu-se
complicatii si mortalitate mai ridicate decat in prima varianta .

I.11.10. Tratamentul malrotatiei intestinului

Tratamentul malrotatiei si al viciilor de acolare este chirurgical. De obicei, chirurgul se afld in fata
unui abdomen acut. Se practicd laparotomie mediand supraombilicala ce va permite un acces larg.
Deoarece, dupa deschiderea peritoneului, aspectul initial este ingelator, mai ales daca este prezent
volvulusul, este necesara eviscerarea anselor in intregime pentru a fi examinate. Se incearca restituirea
anatomiei normale sau cel putin plasarea duodenului si anselor subtiri la dreapta si a colonului la stanga
liniei mediane. Dupa ce intestinul este eviscerat se cerceteazd prezenta bridelor Ladd care traverseaza cu
o directie de la cec spre peritoneul parietal posterior. Rezultatele postoperatorii sunt bune, cu exceptia
cazurilor cand se opereazad volvulus total de intestin subtire pe malrotatie. Ocluzia este cea mai frecventa
complicatie postoperatorie. Aproximativ jumatate din copiii operati pentru malrotatie pot face ocluzie
postoperatorie prin bride. Aceasta complicatie poate fi evitata practicandu-se o interventie cu gesturi
blande, fdrd a produce sangerari si fard a manevra excesiv ansele intestinale (Varetti et al., 2013; Yilmaz
et al., 2012).

11.11.11. Tratamentul malformatiilor anorectale

Este chirurgical si a constituit o tema extrem de larga de discutii de-a lungul timpului. S-au descris
multe tehnici operatorii. Este principiul promovat de Stephens, ce considera chinga puborectala ca fiind
cheia ce asigurd continenta. Din 1982, Pena si de Vries au introdus o tehnica noud, cu un abord posterior
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de la varful coccisului la perineu, atacand intregul complex muscular si fundul de sac rectal pe cale strict
mediang, refacand musculatura in jurul rectului racordat la perineu. Tehnica a fost folosita pentru toate
formele de malformatii ano-rectale, de la cele mai simple la cele mai complexe (Bischoff et al., 2013; lwai
& Fumino, 2013; Rintala & Pakarinen, 2010).
1.11.12. Tratamentul ileusului meconial

A.  Non-chirurgical

Pana prin anii 70 ai secolului nostru, desi se incercase administrarea per os, intraoperator sau prin
clismd a diversi agenti solubilizanti, tratamentul ileusului meconial a rémas chirurgical in exclusivitate. in
1969, Noblett a descris folosirea cu succes a clismei cu substanta de contrast hipertonica (Gastrografin)
la 4 nou-nascutii cu ileus meconial necomplicat (Conforti & Bagolan, 2018; Haiden et al., 2012; H. Y. Kim
etal., 2015)

Chirurgical

Se adreseaza pacientilor cu forme necomplicate de ileus meconial si la care tratamentul non-
operator a esuat, pacientilor cu forme complicate de ileus meconial (atrezie intestinald, volvulus,
perforatie, peritonitd meconiald, necroza de ansad sau combinatii de astfel de eventualitati). Scopul
interventiei este sd inlature obstructia ileo-colica intraluminala fie prin evacuarea meconiului aderent, fie
prin rezectia portiunii de intestin ocupate de meconiul vascos, imposibil de detasat.

Existd mai multe tehnici (Fecteau, 2004; Karimi et al., 2011; Takacs et al., 2014):

a) Enterotomia si irigatia — constd in deschiderea ansei in zona obstacoluluii si injectarea unei

substante de tip Gastrografin, N-acetyl cisteina 2-4% sau enzime pancreatice care sa mobilizeze meconiul
aderent spre colon si apoi sa fie evacuat, eliberand lumenul intestinal. Trebuie avutd in vedere
manevrarea cu blandete a anselor pentru a nu se produce depolisari (este interzisa ,mulgerea” ansei
pentru o mobilizare ferma a meconiului). Se poate ldsa pe locul enterotomiei un tub in , T” care se fixeaza
la peretele abdominal pentru evacuarea meconiului si pentru injectarea substantei solubilizante. Tubul se
mentine 14 zile, apoi se suprima, nefiind necesara inchiderea chirurgicald a entorotomiei. in acelasi mod,
se poate plasa cecostomia prin intermediul apendicelui pe care se practica irigatii.

b)Rezectia ansei dilatate si plasarea unei ileostomii. Gross, in 1953, a procedat la solidarizarea

celor doua anse, eferenta si aferentd, la rezectia ansei dilatate extraabdominal si la plasarea unei pense
pe peretele comun al celor doud anse, astfel ca enterostomia avea un singur lumen. Bishop si Koop, in
1957, au practicat o ileostomie terminala scotand la perete capdtul distal (dupa rezectie) al ileonului, in
acesta implantand termino-lateral capatul proximal al ileonului. In 1961, Santulli a imaginat o ileostomie
proximald, astfel ca, dupa rezectia portiunii de ileon cu meconiu aderent, scoate la perete ansa proximald
in care deschide termino-lateral capatul ansei distale. Ambele tipuri de ileostomie, Bishop-koop si
Santulli, permit evacuarea meconiului si irigatii cu substante solubilizante.

c/Rezectia ansei dilatate si anastomoza directd intre cele doua capete, preconizata de Gross si
Noblett. Rezectia trebuie sa fie cat mai economica pentru a impiedica aparitia sindromului de intestin
scurt.

La cazurile de ileus meconial complicat, peritonita meconiald, volvulus, atrezie, chirurgul poate
opta pentru orice tehnica de rezectie si ileostomie sau anastomoza directd. Este important de stiut cain
cazurile cu peritonitd, anastomoza directd este contraindicata.
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1.11.13. Tratamentul stenozei hipertrofice de pilor

Tratamentul stenozei hipertrofice de pilor poate fi de doua feluri: chirurgical si medicamentos.
Tratamentul nonchirurgical, sau medicamentos, consta in administrarea agentilor cu actiune
spasmolitica, reprezentati de atropina sau scopolamina. De asemenea, este imperios necesar sa se
asigure nutritie parenterald. Ulterior, se va relua treptat alimentatia enterald, conferind o grija sporita
pentru cantitatea de hrand introdusa. Tratamentul conservator rareori da rezultate satisfacatoare, motiv
pentru care s-a renuntat la acest tip de terapie pentru tratamentul stenozei hipertrofice a pilorului. in
prezent, cel mai utilizat si unanim acceptat este tratamentul chirurgical. Acesta presupune realizarea
piloromiotomiei extramucoase Frédet- Ramstedt-Weber (Kulungowski, 2018; Nakayama, 2020), iar
rezultatele obtinute sunt de cele mai multe ori satisfacatoare, fard a fi soldate cu complicatii in perioada
postoperatorie. Interventia chirurgicala consta in efectuarea unei piloromiotomii extramucoase,
efectuata printr-o incizie transversala de aproximativ 3-4 c¢m, si localizata la nivelul cadranului drept
superior al abdomenului, la jumdtatea distantei costo-ombilicale. Se va identifica zona de interes, apoi
oliva pilorica va fi luxata la nivelul plagii operatorii, printr-o miscare de tractiune efectuatd cu blandete pe
epiploon si stomac. Ulterior, chirurgul o va fixa intre indice si police, cu ajutorului unei comprese moi, siva
efectua o incizie in zona avasculara a pilorului, si anume pe marginea sa anterosuperioard, pe care o va
prelungi 5-10 mm catre antrul piloric. Se vor diseca apoi straturile musculare ale pilorului, pana cand se
observa protruzia mucoasei pilorice in plagd. Trebuie acordata o atentie deosebitd capatului distal al
inciziei, acesta reprezentand locul de repliere al mucoasei duodenale, unde ea poate fi traumatizata cu
usurintd. In cazul in care se produce acest incident, se va observa exteriorizarea de bule gazoase sau de
continut enteric, insa poate fi usor rezolvata prin suturd, si drenaj naso-gastric in perioada
postoperatorie, precum si administrare profilactica de antibioterapie. in final, se va verifica rigurozitatea
hemostazei si se planurile se vor inchide anatomic (Nakayama, 2020; Oomen et al., 2012; Peters et al.,
2014; Taylor et al., 2013). Mortalitatea asociatd interventiei chirurgicale atinge 0,4% datorata fiind de cele
mai multe ori de alte anomalii congenitale concomitente, iar morbiditatea nu depaseste 10%.
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CAPITOLUL I1I. OBIECTIVELE SI PREMISELE CERCETARII

in acest studiu imi propun s ilustrez date privind incidenta reald a malformatiilor de tub digestiv
inregistratd in Spitalul Clinic de Obstetricd si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” Brasov. De asemenea imi
propun sa stabilesc principalii factorii de risc pentru acest tip de anomalii congenitale, sa descriu o
conduitd obstetricald a acestor cazuri, sa aduc in prim-plan prognosticul acestor nou-ndscuti in functie
de diferite variabile si sa analizez utilitatea unor markeri ecografici in diagnosticul precoce. La final, voi
compara rezultatele obtinute cu datele publicate in literatura de specialitate pana la momentul actual.

Scopul acestei teze de doctorat este de a initia un program de depistare si monitorizare a
gravidelor cu feti suferind de malformatii congenitale de tub digestiv pentru a putea optimiza
managementul ulterior al sarcinii si nasterii, in vederea imbunatatirii prognosticului fetal.

Dintre obiectivele specifice ale acestei lucrdri, sunt de mentionat urmatoarele: analiza datelor
epidemiologice ale malformatiilor de tub digestiv superior si inferior, urmatd de corelarea acestora cu
factorii demografici materni, statutul socio-economic, gradul de dispensarizare a sarcinilor din punct de
vedere obstetrical, modalitatea de management a sarcinilor, momentul stabilirii diagnosticului si datele
fetale obtinute postpartum, stabilirea posibilitatilor optime de screening si elementele necesare pentru
diagnosticul antenatal cat mai precoce al acestor malformatii, evidentierea unor corelatii intre
prognosticul copiilor afectati si o serie de variabile independente precum parametrii ecografici necesari
pentru diagnosticarea acestor anomalii, varsta gestationald la momentul stabilirii diagnosticului si la
nastere, greutatea fetald la nastere, scorul APGAR la nastere.

Pentru indeplinirea scopului si obiectivelor specifice ale acestei teze, am urmadrit urmatoarele:
incidenta malformatiilor de tub digestiv superior si inferior, incidenta acestei categorii de anomalii
congenitale in functie de o serie de parametrii materni (varsta materna, mediu de provenientd, nivel
educational, istoric obstetrical, grad de dispensarizare a sarcinii) si fetali (greutate la nastere, sex, scor
APGAR, rangul nasterii, tipul de complicatie in functie de topografia malformatiei de tip digestiv),
evaluarea sensibilitatii si specificitatii parametrilor ultrasonografici pentru detectia acestor malformatii.

CAPITOLUL IV. METODOLOGIA DE CERCETARE

Cercetarea s-a realizat in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”
Brasov. Aceasta este bazata pe doua tipuri de studii: un studiu retrospectiv, care s-a desfdsurat pe o
perioada de 10 ani (01.01.2009-31.12.2018) si care a continuat cu un studiu prospectiv, efectuat timp de
5 ani (01.01.2014-31.12.2018). Obiectivul principal al acestor cercetdri a constat in primul rand in
stabilirea unor pattern-uri comune de aparitie si evolutie a acestor malformatii de tub digestiv, pentru a
putea apoi stabili unui algoritm de diagnostic care sa permita detectarea precoce a acestor anomalii
fetale, in vederea imbunatatirii prognosticului bolii.

In vederea realizdrii studiului prospectiv, a fost necesard urmérirea ultrasonograficd, in dinamics,
a fetilor selectati pentru includerea in unul dintre cele trei loturi de studiu, dupa cum urmeaza: feti cu
atrezie esofagiand, feti cu atrezie duodenala si feti cu atrezie anorectald. Examinarea ecograficd a fost
realizatd utilizand un ecograf Voluson E8 (GE Healthcare), disponibil in sectia de Medicina materno- fetala
din cadrul spitalului in care mi-am desfasurat studiul. Modul in care am realizat masuratorile ecografice
pentru studiul prospectiv este descris in detaliu in capitolul : Studiu morfometric al tubul digestiv.

16



n I I Universitatea

Transilvania
] din Bragov

IV.1. Loturi de studiu

In acest studiu am inclus un numar de 94 cazuri diagnosticate cu malformatii de tub digestiv
superior si inferior, in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” Brasov.

Sarcinile cu feti diagnosticati cu malformatii la care a survenit avortul spontan inainte de 24 de
sdptamani de sarcind si cazurile care au fost redirectionate din motive medicale sau personale (la cererea
parintilor) catre alte centre specializate, au fost excluse din studiu. Datele necesare realizdrii acestei teze
au fost extrase din foile de observatie clinicd ale mamelor si ale nou-nascutilor, din registrele de nastere,
din fisele de terapie intensivd, din buletinele de examinare imagistica, rezultatele examindrilor
morfologice si din protocoalele de necropsie.

Datele au fost analizate diferentiat pentru rezultatele obtinute, fiind comparate cu datele din
literatura de specialitate. Astfel, studiul este bazat pe analiza a trei loturi de pacienti impartiti in functie
de patologie, dupa cum urmeaza:

- malformatii tub digestiv superior — (23 cazuri atrezie esofagiand, 29 cazuri atrezie intestinald)

- malformatii tub digestiv inferior - (22 cazuri atrezie ano-rectald)

- alte malformatii de tub digestiv — 20 cazuri

IV.2. Selectarea si prelucrarea datelor
IV.2.1. Alcdtuirea bazei de date

in vederea realizarii studiului retrospectiv, datele au fost preluate din condicile de nastere si din
foile de observatie ale gravidelor, urmand apoi sd fie introduse intr-o baza de date realizata cu ajutorul
programului Microsoft Excel.

Pentru alcatuirea bazei de date au fost urmariti urmatorii parametrii pentru fiecare caz in parte:
date despre mama: varsta mamei, nivelul educational, numarul sarcinilor si nasterilor care au precedat
nasterea copilului cu una dintre malformatiile congenitale studiate, perioada prenatald: diagnosticul
prenatal, gradul de dispensarizare a sarcinii, varsta gestationala la care a fost stabilit diagnosticul de
malformatie de tub digestiv, ecografiile efectuate si parametrii urmadriti in cazul fiecarui tip de anomalie:
circumferinta abdominald, circumferinta stomacului, prezenta/absenta stomacului, indexul de lichid
amniotic, dilatatia esofagului distal, distanta trahee-esofag, circumferinta duodenului, semnul duble-
bubble, circumferinta colonului in diferite zone, prezenta canalului anal si a anusului, prezenta imaginilor
hiperecogene intra-intestinal, prezenta complexului muscular perianal, perioada neonatald: varsta
gestationala la care s-a produs nasterea, greutatea la nastere, raportul circumferinta
stomacului/circumferinta abdominald la nastere, raportul circumferinta stomacului/circumferinta
duodenului la nastere
IV.2.2.Prelucrarea grafica a datelor si corelatii statistice

Prelucrarea statisticd si grafica a datelor utilizate in vederea realizarii studiului retrospectiv din
perioada 1 ianuarie 2009 -31 decembrie 2018 si respectiv cel prospectiv din perioada 1 ianuarie 2014-
31 decembrie 2018 a fost efectuata cu ajutorul programelor Microsoft Excel, STATA si Medcalc.
Rezultatele obtinute au fost redate ca variabile. Apoi au fost realizate corelatii pentru tipurile de variabile
obtinute prin analiza utilizand Medcalc si STATA. Pentru realizarea de corelatii intre variabile cu distributie
gausssiana si, respectiv, non-gaussiand, s-a utilizat testul Spearman rho si coeficientul de corelatie
Pearson. Analiza multivariata s-a realizat cu ajutorul regresiei logistice sau regresiei liniare, pentru a afla
astfel rolul pe care anumite covariabile |-ar putea avea asupra variabilelor tintd. S-au considerat ca fiind
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semnificative statistic ipotezele la care s-a obtinut un p mai mic de 0.05.Programul Medcalc are
capacitatea de a returna coeficientul de corelatie dintre doua variabile in contextul unui nivel de
semnificatie statistic, definit printr-o valoare p<0.01.

Am analizat de asemenea si curbele ROC (Receiver Operating Characteristic) pentru fiecare lot in
parte. Curba ROC reprezintd o curbd bidimensionald, care este utilizatd in vederea masurdrii eficientei
unui model, tradusa prin specificitate si sensibilitate. AUC (aria de sub curbd) am utilizat-o pentru a indica
modelul de prezicere al prognosticului fetal nefavorabil, iar valorile sale sunt cuprinse intre in urmatoarele
intervale: >0.9= model excelent, 0.8-0.9= model foarte bun, 0.7-0.8= model bun, 0.6-0.7=model
intermediar (corect), <0.6 modelul este respins.

IV.3. Masuri prevdzute pentru respectarea normelor de bioetica si deontologie a cercetarii

Pe perioada studiului prospectiv, s-au respectat normele de bioetica si deontologie a cercetarii
stiintifice, parintii fetilor cu anomalii congenitale semnand un acord in prezenta medicului obstetrician, de
a folosi imaginile ecografice in realizarea acestei teze de doctorat.

In studiul de fatd nuam utilizat date explicite despre pacienti care le-ar putea dezvalui identitatea,
numarul foilor de observatie si nici alte date personale de identificare.

Datele utilizate pentru a realiza analiza statisticd au fost extrase din foile de observatie ale
pacientelor internate in Maternitatea Brasov in perioada 2009-2018 si ale copiilor acestora.
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CAPITOLUL V. REZULTATE
V.1. Studiul I: Cercetare privind incidenta malformatiilor congenitale in Spitalul Clinic de Obstetrica si
Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea", Brasov, in perioada 2009-2018

Malformatiile congenitale sunt definite ca totalitatea anomaliilor de dezvoltare structurald cu
efecte negative medicale, chirurgicale, psihologice si sociale, precum si dereglarea ireversibilda a unei
functii asociata cu o anomalie structuralda internd sau externa diagnosticabilda prezenta la nastere.
Diagnosticul precoce pre si postnatal reprezinta standardul actual in reducerea mortalitdtii neonatale
facilitand abordarea terapeutica ulterioard adecvata.

V.1.1. Particularitati epidemiologice ale malformatiilor congenitale la nou nascutii din cadrul Spitalului
Clinic de Obstetrica si Ginecologie Brasov

Pe parcursul celor 10 ani de studiu (2009-2018) au fost inregistrate un numar total de 42407
nasteri cu ndscuti vii si 318 morti nascuti. Diferenta dintre numadrul de nasteri si numarul nou-nascutilor
vii, se datoreaza faptului ca in decursul anilor studiati au existat si sarcini multiple.

Numadrul nou ndscutilor decedati a urmat un trend descrescator in cadrul Spitalului Clinic de
Obstetrica Ginecologie Brasov, in primul rand datorita cresterii numarul de consultatii efectuate pentru
dispensarizarea sarcinilor in judetul Brasov, astfel putandu-se identifica o malformatie incompatibila cu
viatd incd din trimestrele 1 si 2 de sarcing, fapt ce a condus la numarul mai crescut de avorturi terapeutice.

Figura V. 1. Distributia nasterilor, a nou nascutilor vii si a nou ndscutilor mortiin perioada de studiu
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V.1.2. Prevalenta cazurilor diagnosticate cu malformatii congenitale din lotul de studiu

In perioada 2009-2018 a fost inregistrate un numdr total de 42407 nasteri, soldate cu 42751
nou nascuti, dintre care 10.81% (4655 cazuri) au fost diagnosticati cu malformatii congenitale de diferite
tipuri si grade de severitate, antenatal sau postnatal.

In FigV.2. se poate observa incidenta malformatiilor congenitale la nou ndscutii din cadrul
Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” Brasov in perioada de studiu .

In ceea ce priveste distributia malformatiilor in functie de fiecare an de studiu, incidenta cea mai
mare a nou-ndscutilor cu malformatii congenitale a fostin anul 2009, cand s-ainregistrat si cel mai mare
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numdr de nasteri (4804 nou-ndscuti si 771 malformatii congenitale), iar incidenta cea mai scdzutd a fost
identificata in anul 2014 (4292 nou-ndscuti si 229 cu malformatii congenitale).

M Nou nascuti fara malformatii m Nou nascuti cu malformatii

Figura V. 2. Incidenta malformatiilor congenitale la nou nascutii din perioada 2009-2018

V.1.4. Repartitia in functie mediu de provenientd al gravidelor din lotul studiat in perioada 2009-2018
Urmarind structura lotului pe medii de provenientd, se constata ca 1650 dintre gravidele incluse
in studiu (35.45%) au provenit din mediul urban si 3005 (64.55%) din mediul rural. Analiza diferentiata pe
ani conduce la observatia cd nu se constata diferente semnificative statistic (z = 1409,99, p = 0.001 <
0.05) intre cei 10 ani in privinta structurii lotului pe medii de provenienta .
Astfel, majoritatea cazurilor au provenit din mediul rural — cu un maxim inregistrat in anul 2009
— 523 cazuri, observandu-se pe parcursul anilor de studiu mentinerea procentului cazurilor din mediul

rural, probabil datorita migrarii populatiei din mediul urban si consultului prenatal deficitar in mediul rural
(Fig.v.7.)

400
500 600
M Rural m Urban

Figura V. 3. Distributia comparativd a mediului de provenienta al gravidelor in functie de anul de studiu

V.1.5. Analiza repartitiei in relatie cu varsta maternd, varsta gestationald si greutatea la nastere

Varsta maternd a fost cuprinsd intre 15 si 43 ani cu o medie de 26.9 ani . Este cunoscut faptul ca
riscul de anomalii cromozomiale este influentat puternic de varsta gravidei, situandu-se la o valoare de
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1/526 la 20 ani si crescand la peste 1/21 la varste peste 45 ani.Potrivit graficului reprezentat in Fig.v.8.,
distributia datelor nu este gaussiand, curba fiind deviata catre stanga, cu o deviatie standard de 6.5224.
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Figura V. 4, Reprezentarea graficd a cazurilor diagnosticate cu malformatii congenitale in functie de

varsta pacientelor

Unul din parametrii utilizati in cadrul studiului retrospectiv a fost varsta gestationala la care s-a

produs nasterea fetilor cu malformatii congenitale.

In cei 10 ani de studiu, pe langd cele 4655 de cazuri de malformatii inregistrate, in 218 cazuri,

sarcina s-a terminat prin avort spontan sau indus pentru malformatii grave incompatibile cu

supravietuirea. In 29 cazuri s-a practicat avort terapeutic in trimestrul | iar indicatia cea mai frecventd a

fost vizualizarea ecografica a unei translucente nucale peste percentila 95, urmatd de amniocenteza cu

rezultate patologice. Intr-un numar de 189 cazuri s-a practicat incetarea medicamentoasa a cursului

sarcinii, dupa sdptdmana a 16-a datorita unor malformatii cu un prognostic foarte grav sau incompatibile

cu supravietuirea.Am dorit de asemenea sa subliniez si perioada in care a avut loc nasterea in functie de

varsta gestationald, cunoscandu-se faptul cd o nastere prematura poate avea consecinte majore asupra

nou-ndscutului. in Figura V.10. se poate observa cd 6.56% din nasteri au avut loc la varste gestationale

extreme, sianume intre 24 si 27 saptamani si 6 zile, 35.16% avand loc in intervalul 32-36 saptamani si 6

zile. Atitudinea terapeutica a medicilor neonatologi, precum si prognosticul nou-ndscutilor a fost

influentat de varsta gestationala la care a survenit nasterea fetilor cu diferite malformatii congenitale.

m 24-27 saptamani 6 zile

48.08%

28-31 saptamani 6 zile = 32-36 saptamani6 zile = > 37 saptamani

Figura V. 5. Repartitia graficd a nou-nascutilor cu malformatii congenitale in functie de varsta

gestationala la nastere

V.1.6. Analiza malformatiilor in functie de tipul anomaliei congenitale

In ceea ce priveste numadrul si tipul malformatiilor congenitale identificate la nou-nascutii

internati in Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” Brasov, in Figura V.13. este redata

grafic clasificarea acestora. Dupa cum se poate observa, ponderea cea mai mare de malformatii
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congenitale se inregistreazd in categoria malformatiilor sistemului osteo-articular si muscular (3346
cazuri), urmate in topul anomaliilor congenitale de malformatiile organelor genitale (292 cazuri),
malformatiile aparatului cardiovascular (240 de cazuri) si malformatiile congenitale nespecificate (320 de
cazuri). Cele mai putine cazuri s-au inregistrat in sfera aparatului respirator, ce au inregistrat un numdr
de 30 de nou-nascuti afectati.

in perioada studiului retrospectiv , am identificat un numar de 94 malformatii de tub digestiv
(2.02%).

= Malformatii ale sistemului nervos = Malformatii ochi,ureche,fata,gat
Malformatii aparat circulator Malformatii aparat respirator

= Fisura labiala si fisura palatina = Malformatii sistem digestiv

= Malformatii organe genitale = Malformatii sistem urinar

Figura V.. 6. Incidenta malformatiilor congenitale clasificate pe aparate si sisteme inregistrate in perioada
2009-2018

Anomaliile cromozomiale au fost alt parametru luat in calcul in aceastd lucrare. Cele mai comune
anomalii cromozomiale observate au fost trisomiile 21 (sindromul Down), 18 (sindromul Edwards) si 13
(sindrom Patau). In cadrul sindroamelor genetice s-au observat diferente intre cei 10 ani in privinta
structurii lotului. Un maxim al numdrului de malformatii s-a inregistrat in anul 2012 si 2014 (11 cazuri).
Cel mai mic numdr de cazuri s-a inregistrat in 2018 (2 cazuri), cel mai probabil datoritd disponibilitatii
investigatiilor genetice atat pentru medicul obstetrician, cat si pentru gravida.

in ceea ce priveste decesele neonatale datoritd malformatiilor congenitale, am putut observa ca
cei mai multi nou-nascuti decedati au avut malformatii ale aparatului cardiovascular (5.49%),
malformatiile SNC, cele genetice si cele aparatului respirator avand incidentd apropiatd (2.60%, 2.31%
respectiv 2.89%) .
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5.49%

DN 1.45%

T

m Morti prematur m Nou-nascuti cu malformatii decedati = Malformatii SNC
Malformatii aparat cardiovascular m Malformatii aparat respirator m Malformatii perete abdominal anterior
m Malformatii genetice
Figura V. 7. Reprezentarea graficd a cauzelor de deces a nou-ndscutilor cu malformatii congenitale
Diagnosticul precoce pre- si postnatal reprezinta standardul actual in reducerea mortalitatii

neonatale facilitand abordarea terapeutica ulterioara adecvata. Examenul ecografic poate aduce date
importante despre anatomia fetala insa parintii trebuie avertizati despre scopul si limitele acestui tip de
investigatie. in cazul malformatiilor letale sau severe, ei pot opta intre continuarea sau intreruperea
sarcinii. Diagnosticul ecografic precoce le permite transferul intr-un centru tertiar de ingrijire medicala
care sa asigure un tratament medical si chirurgical adecvat al nou-nascutului. Examenul ecografic trebuie
sa fie efectuat de rutind in cadrul consultatiei prenatale deoarece permite diagnosticarea precoce a
malformatiilor si oferd atat familiei cat si medicilor timp suficient pentru luarea unei decizii terapeutice
informate.
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Studiul V.2: Incidenta malformatiilor digestive congenitale in Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie
Dr.l.A.Sbarcea Brasov in perioada 2009-2018

Am efectuat un studiu retrospectiv pe o perioada de 10 ani ce a cuprins un numar de 94 cazuri
diagnosticate cu malformatii digestive congenitale. Parametrii urmariti au fost: incidenta malformatiilor,
repartitia pe sexe si mediul de provenientd, varsta mamei, antecedentele si factorii de risc materni, varsta
gestationala si greutatea la nastere, sensibilitatea ecografiei ca metoda de diagnostic antenatal. Am
considerat un parametru important si momentul luarii in evidenta de catre medicul de familie si mai ales
de cdatre medicul specialist. Am investigat modul de finalizarea a sarcinilor diagnosticate cu anomalii
digestive congenitale si starea la externare.

Lotul a fost impartitin :

e malformatii de tub digestiv superior (23 cazuri de atrezie esofagiand si 29 cazuri de atrezie de
intestin subtire)

e malformatii de tub digestiv inferior (22 cazuri de malformatii anorectale )

e alte malformatii de tub digestiv ( 3 cazuri de atrezie biliard,3 cazuri cu pancreas inelar, 6 cazuri
de boala Hirschprung, 2 caz de duplicatie gastrica, 2 caz de duplicatie esofagiana , 4 cazuri cu
diverticul Meckel)- total 20 de cazuri

Toate datele au fost introduse intr-o baza de date realizata in acest scop cu programul Excel.

Prelucrarea statistica si grafica a datelor a fost efectuata cu programul MedCalc, STATA si MS Excel.

V.2.1.Distributia anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de varsta mamei

in ceea ce priveste varsta parintilor, am evaluat varsta mamei in fiecare din cele 3 loturi de studiu,
si am realizat comparatii intre rezultatele obtinute. in cazul mamelor ce au dat nastere unui fit cu atrezie
esofagiand, am putut observa ca limitele de varstd ale gravidelor incluse in studiu au fost de 18 respectiv
35 de ani. Media de varstd materna a fost de 26.30 ani, in timp ce mediana a fost 27.Dupa cum reiese
din figura de mai sus, cele mai multe gravide dintre cele ce au dat nastere unui copil cu atrezie esofagiana
au avut varste cuprinse in quartila a 2-a si nu au fost inregistrate varste aberante care sa influenteze
negativ valoarea statistica a studiului.
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Figura V. 8. Reprezentarea graficd a nou-ndscutilor cu atrezie esofagiana in functie de varsta mamei
In ceea ce priveste varsta mamelor ce au nascut un fat cu atrezie intestinald, se poate observa in
tabelul de mai jos ca varsta minima a fost 16 ani, cea maxima 41 ani, cu o medie de 25,4 ani.
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Figura V. 9. Reprezentarea graficd a nou-ndscutilor cu atrezie intestinala in functie de varsta mamei

Pentru cele 22 de cazuri cu atrezie anorectald, varstele mamelor au fost cuprinse in intervalul

15- 41 de ani, media de varsta fiind de 25,3 ani, iar mediana de 23 de ani.
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Figura V. 10. Reprezentarea graficd a cazurilor cu atrezie anorectald in functie de varsta mamei
V.2.4, Distributia cazurilor cu anomalii congenitale de tub digestiv in functie de varsta gestationald la

nastere

Varsta gestationala la care a avut loc nasterea in cazul fetilor cu atrezie esofagiana a variat intre 26

si 36 saptamani de gestatie, cu 0 mediand la 35 saptamani. Varsta gestationalda la nastere este

importanta atat din punct de vedere al atitudinii terapeutice a neonatologului, cat si datorita

prognosticului, care este mai slab cu cat varsta gestationala este mai micd, cat si a resurselor necesare

planului terapeutic necesar pentru acesti pacienti.Figura V.31. prezinta grafic varsta gestationala a nou-

nascutilor cu atrezie esofagiana, putandu-se observa ca majoritatea s-au incadrat intre quatilele Q1 si

Q2, sianume intre 31-35 saptdmani de gestatie.
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Figura V. 11. Reprezentarea graficd a nou-ndscutilor cu atrezie esofagiand in functie de varsta

gestationala

25



I n I I Universitatea

Transilvania
] din Bragov

Bebelusii cu atrezie intestinald, comparativ cu cei cu atrezie esofagiand, au fost nascuti in intervalul

29-40 de saptamani gestationale, cu o medie la 35,4 saptamani, ce se situeaza sub mediana grupului.
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Figura V. 12. Histograma reprezentand varsta gestationald la nastere a fetilor cu atrezie intestinala
In aceastd cohortd, putem observa doud peak-uri corespunzitoare varstelor gestationale de 31
respectiv 39 de sdptamani, cu o predominanta certd a cazurilor ndscute la termen (peste 40% frecventa
relativa
in cel de-al treilea lot de studiu, ce include nou-ndscutii cu atrezie ano-rectald, varstele
gestationale la nastere au variat intre 28 si 40 de saptdmani de gestatie, cu 0 medie la 35,6 saptamani,
valoare ce se situeaza sub mediana lotului dupa cum se poate observa si in tabelul de mai jos.
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Figura V. 13. Histograma reprezentand varsta gestationald a nou-ndscutilor cu atrezie anorectala
V.2.8. Distributia nou-nascutilor cu malformatii de tub digestiv in functie de genul nou-nascutului

In cazul nou-ndascutilor cu atrezie esofagiand, se poate observain figura de mai jos ca procentul nou-
nascutilor de sex masculin (56.52%) a fost mai mare decat cel al fetilor de sex feminin (43.38%), neavand
insa semnificatie statistica.
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= Masculin = Feminin

Figura V. 14. Distributia nou-ndscutilor cu atrezie esofagiand in functie de genul nou-nascutului

Din totalul nou nascutilor cu atrezie intestinald, 55.17% au fost nou-nascuti de gen masculin si
44.83% de gen feminin (Figura V.49). La fel ca si in cazul celor cu atrezie esofagiand, se observd cd
prevalenta acestor anomalii este mai crescuta la genul masculin.

Contrar paternului de afectare primordiala a fetilor de sex masculin, putem observa cd in cea de-
a treia cohortd de studiu, ceain care am inclus nou-ndscutii cu atrezie intestinald, 45,45% au fost baieti,
in timp ce majoritatea copiilor cu acest tip de anomalii au fost de sex feminin (54,55%). in aceste conditii,
putem considera sexul feminin un factor de risc pentru dezvoltarea anomaliilor digestive de tip atrezie
anorectala.

= Masculin = Feminin

Figura V. 15. Distributia nou-ndscutilor cu atrezie intestinald in functie de gen

= Masculin = Feminin

Figura V. 16. Distributia nou-ndscutilor cu atrezie anorectala in functie de genul nou-ndscutului

V.2.9. Distributia anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de greutatea la nastere

Greutatea la nastere reprezinta o altd variabild analizata pentru cele douad loturi de studiu. inlotul
nou-nascutilor cu atrezie esofagiand, greutatea medie a fost de 2158 g (intre 1280-3000 g), cu 0 medie
de aproximativ 2158 g. Acest aspect sugereaza faptul cdin lotul cu atrezie esofagiand, nu au existat cazuri
de restrictie de crestere intrauterine, toti fetii dezvoltandu-se conform curbelor de crestere
corespunzdtoare varstei gestationale. in Figura V.52. se poate observa c& cele mai multe valori se
incadreazad intre quartilele 2 si 3, adica in intervalul 2000-2500 g, distributia valorilor fiind de tip
leptocurtic.
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Figura V. 17. Repartizarea grafica a nou-ndscutilor cu atrezie esofagiand in functie de greutatea la
nastere
Pentru lotul doi de studiu, ce cuprinde cazurile de atrezie intestinald, putem ca greutatile la
nastere ale fetilor s-au incadrat intre 1400 — 3670 g, cu 0 medie de aproximativ 2339 g. Prin comparatie,
observam o tendinta de crestere a greutatii la nastere a lotului doi fata de fetii cu atrezie esofagiana.
Daca analizam datele ilustrate in Figura V.54. observam ca cele mai multe cazuri din lotul cu
atrezie intestinala au avut greutati la nastere reduse, cuprinse intre 1400-1800 g, curba de distributie
fiind deviata catre dreapta, si nerespectand curba gaussiana. De asemenea, nu au fost inregistrate valori

extreme care sd invalideze valoarea statisticd a rezultatelor obtinute.
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Figura V. 18. Repartizarea grafica a nou-nascutilor cu atrezie intestinald in functie de greutatea la
nastere
in cel de-al treilea lot, cel in care am incadrat fetii cu atrezie anorectald, greutitile la nastere au
variat intre 1520 si 3750 grame, cu 0 medie de aproximativ 2479 grame. Comparativ cu celelalte doua

loturi, acesti copii au inregistrat atat o greutate medie superioara, cat si niste valori extreme ale greutatii
situate deasupra celor din loturile 1 si 2.
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Figura V. 19. Repartizarea grafica a nou-ndscutilor cu atrezie anorectald in functie de greutatea la
nastere
Curba de distributie a valorilor nu este gaussiand, putand observa in Figura \/.57. o deviere cdtre
dreapta a valorilor. Cei mai multi nou-nascuti au avut greutdti cuprinse in intervalul 1500-2000 grame,
urmat de intervalul 3000-3500 grame, si cele mai putine s-au incadrat in categoria fetilor macrosomi,
definita prin valori ale greutatii la nastere de peste 3500 grame.

V.2.13. Distributia anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de gradul de dispensarizare al
sarcinii

Diagnosticul prenatal contribuie la diagnosticarea acestor malformatii in trimestrul Il , fapt ce poate
imbundtati considerabil managementul acestor cazuri in perioada post-partum. in figura de mai jos se
poate observa ca 43.48% dintre mamele ale cdror nou-ndscuti au prezentat atrezie esofagiana nu au
urmat un plan de consultatii de-a lungul sarcinii si nu s-au prezentat la controalele obstetricale de rutind.
in ceea ce priveste gravidele purtdtoare de feti cu atrezie intestinald, dispensarizarea sarcinii la acest lot
ainregistrat valori putin mai crescute comparativ cu lotul cu atrezie esofagiand. Dintre cele 29 de cazuri
incluse in studiu, 58,62% au beneficiat de controale obstetricale periodice de-a lungul sarcinii, in timp ce
41,38% dintre gravide au interactionat cu un obstetrician pentru prima datad la nastere. Aceste constatadri
intdresc ipoteza conform cdreia dispensarizarea necorespunzatoare a sarcinii este unul dintre principalii
factori ce cresc gradul de mortalitate si morbiditate al acestor feti, prin intarzierea stabilirii diagnosticului.

= Sarcina nedispensarizata = Sarcina dispensarizata

Figura V. 20. Distributia cazurilor cu atrezie esofagiand in functie de gradul de dispensarizare a sarcinii
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= Sarcina dispensarizata = Sarcina nedispensarizata

Figura V. 21. Distributia cazurilor cu atrezie intestinala in functie de gradul de dispensarizare a sarcinii
Sifin lotul al treilea dispensarizarea sarcinilor a fost necorespunzatoare, 63,64% dintre paciente
afirmand faptul ca nu au fost la nicio evaluare obstetricala pe perioada sarcinii. Din acest motiv, momentul
decelarii malformatiilor fetale este intarziat iar managementul sarcinii si al nasterii nu este intotdeauna
cel mai potrivit.

\ 63.64%

= Sarcina dispensarizata = Sarcina nedispensarizata

Figura V. 22. Distributia cazurilor cu atrezie anorectald in functie de gradul de dispensarizare a sarcinii
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Studiul V.3. Importanta diagnosticului prenatal in ceea ce priveste malformatiile digestive congenitale
Am considerat necesard compararea datelor obtinute dupd evaluarea cazurilor, in ceea ce
priveste importanta diagnosticului prenatal. Obiectivul acestui subcapitol constd in evidentierea faptului
cd diagnosticul prenatal poate influenta pozitiv prognosticul si poate schimba managementul cazurilor cu
malformatii congenitale digestive.

V.3.1. Distributia comparativa a anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de varsta mamei si
momentul stabilirii diagnosticului

In cazul nou-ndscutilor cu atrezie esofagiand, varsta mamei a fost mai redusd in cazul pacientelor
diagnosticate prenatal, avand o medie de 25.5 ani. In cazul sarcinilor neurmarite din punct de vedere
obstetrical, la care diagnosticul de atrezie esofagiana fetala a fost stabilit post-partum, varsta medie a
pacientelor a fost de de 27.18 ani. Rezultatele obtinute nu detin semnificatie statistica (p= 0,4), cel mai
probabil din cauza numarului redus de subiecti inclusi in studiu (Fig.V.70) .

] B

FEE S
P S

FEY S

e

Warda moamsi gl ramalal Wards roamsd Lt mdnaal

Figura V. 23. Repartizarea grafica comparativa a cazurilor in functie de varsta mamelor nou-nascutilor
cu atrezie esofagiana , in functie de momentul stabilirii diagnosticului
Cu privire la nou-nascutii cu atrezie intestinald, am observat faptul cd varsta mamelor acestor nou-
nascuti este mai crescutd in cazul pacientelor diagnosticate prenatal, cu o varsta medie de 26.50 ani,
comparativ cu cele diagnosticate postnatal, aceasta avand varsta medie de 23.72 ani. Rezultatele nu au

insa semnificatie statisticd (p=0.372) (Fig.\V.71).
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Figura V. 24. Repartizarea grafica comparativa a cazurilor in functie de varsta mamelor nou-ndscutilor
cu atrezie intestinala , in functie de momentul stabilirii diagnosticului
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Daca analizam comparativ cele doua cohorte luate in studiu, observdm o preponderenta a cazurilor
diagnosticate antenatal la grupul cu atrezie intestinald, fata de grupul cu atrezie esofagianad in care
numarul cazurilor diagnosticate antenatal este aproximativ egal cu cel al cazurilor diagnosticate
postnatal. Aceste constatdri ar putea indica o dispensarizare complet necorespunzdtoare a sarcinii la
mamele fetilor cu atrezie esofagiana .

Pentru cohorta a 3-a, alcdtuita din 22 de nou-ndscuti cu atrezie anorectald, diagnosticul a fost
stabilit prenatal la 12 cazuri, si postnatal la restul de 10. in ceea ce priveste varsta mamelor, cele
diagnosticate cu o malformatie fetald in timpul sarcinii au avut o varsta medie de 26.5 ani, in timp ce cele
diagnosticate dupa nastere au fost mai tinere, si au avut o medie de varstd de 23,8 ani. In niciunul dintre
aceste cazuri insa, nu am obtinut o valoare p care sd indice ca datele obtinute au semnificatie statistica
(Fig.V.72).
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Figura V. 25. Repartizarea grafica comparativa a cazurilor in functie de varsta mamelor nou-nascutilor
cu atrezie anorectald, in functie de momentul stabilirii diagnosticului

V.3.4. Distributia comparativa a anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de varsta gestationala
nastere si de momentul stabilirii diagnosticului

Varsta gestationala la nastere este un parametru foarte important in managementul cazurilor cu
malformatii congenitale de tub digestiv, acest parametru influentand evolutia ulterioara a nou-
nascutului.

in cazul atreziei esofagiene, am observat ci nou-ndscutii care au beneficiat de diagnostic prenatal s-
au nascut la o varsta medie gestationala de 33.83 saptamani de gestatie, aceste cazuri fiind spitalizate
anterior nasterii pentru urmdrire. Nasterea s-a produs fie datorita instalarii spontane a travaliului, fie
datoritd aparitiei suferintei fetale acute, ce a necesitat extragerea prin operatie cezariana la o varsta de
sarcind redusa.

In cazul nou-ndscutilor cu diagnostic de atrezie esofagiand stabilit postnatal, acestia s-au ndscut in
medie la 34.63 sdptdmani de gestatie. Cazurile care au fost diagnosticate postnatal s-au prezentat la
internare fie in travaliu avansat, fie au avut indicatii absolute materne sau fetale pentru terminarea
sarcinii prin operatie cezariand. Dupa cum se poate observa siin graficul de mai jos, faptul ca diagnosticul
de atrezie esofagiana nu a fost stabilit antepartum, constituie un factor protector pentru nasterea
prematurd, acesti copii nascandu-se la varste gestationale mai avansate fata de cei diagnosticati
prenatal. Este cunoscut faptul cd, un fat cu o malformatie congenitala se poate adapta mai dificil post-
partum, insd beneficiile terminarii sarcinii prematur pot fi multiple, mai ales cand nasterea are loc intr-un
centru medical tertiar, unde posibilitatile de management post-partum sunt multiple.
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Figura V. 26. Repartizarea grafica comparativa a cazurilor cu atrezie esofagiand in functie de varsta
gestationala la nastere si de momentul stabilirii diagnosticului

Analizand rezultatele, se poate constata ca in cazul nou-nascutilor diagnosticati prenatal cu
atrezie intestinalg, varsta gestationala medie la nastere a acestora a fost 36.5 saptamani de gestatie.
Comparativ cu acestia, cei diagnosticati postnatal s-au ndscut la o varsta gestationala medie de 33.72
saptamani de gestatie. Acest lucru poate sugera cd pacientele din lotul la care diagnosticul s-a descoperit
postnatal, ar fi putut avea alti factori de risc ai nasterii premature care ar fi contribuit la declansarea
travaliului inainte de termen. Altfel spus, investigatiile antenatale si controalele obstetricale frecvente si
riguroase pot determina evolutia favorabild a sarcinii, alaturi de prelungirea varstei gestationale a fatului
cat mai aproape de termen. Rezultatele obtinute nu suntinsa semnificative din punct de vedere statistic

(p=0.532), avand in vedere lotul redus de paciente incluse in studiu.
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Figura V. 27. Repartizarea grafica comparativa a cazurilor cu atrezie intestinala in functie de varsta
gestationala la nastere si de momentul stabilirii diagnosticului

In ultimul lot analizat, varsta gestationald medie la nastere a fetilor diagnosticati antenatal a fost
de 34,5 saptamani, in timp ce cei diagnosticati post-partum s-au nascut la o varsta gestationala medie
de 36,9 saptamani. Asadar, ca si in cazul lotului 1, diagnosticul de atrezie anorectala necunoscut panain
perioada post-partum permite prelungirea perioadei de gestatie pand in momentul declansarii spontane
a acestuia sau pand la extractia fatului prin operatie cezariand, avand o indicatie, alta fatd de malformatia
fetala.
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Figura V. 28. Repartizarea graficd comparativa a cazurilor cu atrezie anorectala in functie de varsta
gestationala la nastere si de momentul stabilirii diagnosticului

V.3.6. Distributia comparativa a anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de calea de nastere si
de momentul stabilirii diagnosticului

Calea de nastere este un alt parametru pe care am dorit sd il investighez pentru a demonstra influenta
momentului stabilirii diagnosticului prenatal asupra acesteia. Majoritatea fetilor diagnosticati prenatal cu
atrezie esofagiand (9 cazuri) au fost extrasi prin operatie cezariana, cu diferite indicatii. Cel mai frecvent,
aparitia semnelor de suferintd fetald acuta a necesitat extragerea rapida a fatului pentru a optimiza
prognosticul. in cazul lotului diagnosticat postnatal, datorita faptului ca pacientele au ajuns in travaliu
avansat la spital sau nu au avut indicatii absolute de extragere a fatului prin operatie cezariana, nefiind
cunoscutd malformatia fetald, majoritatea au ndscut natural (7 cazuri). in cazul nou-ndscutilor
diagnosticati antenatal, majoritatea gravidelor (11 cazuri) au nascut prin operatie cezariand, decizia de
finalizare a nasterii prin interventie chirurgicala fiind luata fie din cauza aparitiei suferintei fetale acute,
fie din alte considerente, cum ar fi bazinul chirurgical, in scop profilactic pentru a scurta timpii nasterii sau
pentru alte indicatii medicale ce impuneau operatia cezariana. Comparativ, mamele celor diagnosticati
postnatal, au ndscut in majoritate spontan (6 cazuri), iar in celelalte 5 cazuri a fost necesara interventia
chirurgicala. Pentru lotul al 3-lea, 8 din 12 cazuri diagnosticate prenatal au nascut prin operatie cezariana,
in timp ce procentele de nastere vaginald si de extractie prin operatie cezariand coincid la gravidele
diagnosticate in perioada post-partum cu o malformatie fetala de tip atrezie anorectala.

V.3.7. Distributia comparativd a anomaliilor congenitale de tub digestiv in functie de gradul de
dispensarizare a sarcinii Si de momentul stabilirii diagnosticului

Diagnosticul prenatal a fost stabilit la pacientele urmarite lunar, conform planului de urmadrire a
sarcinii, cat si la cele care s-au prezentat de-a lungul sarcinii in serviciul de urgenta al spitalului pentru
diferite acuze, sau in Ambulatorul de specialitate.

Am observat in acest studiu ca cele mai multe dintre pacientele diagnosticate antenatal (9 cazuri)
au fost dispensarizate, fapt ce a contribuit la un diagnostic precoce si abordarea unui plan terapeutic
eficace care sa favorizeze o evolutie cat mai buna a sarcinii. Pe de altd parte, se constatd ca din lotul
pacientelor la care diagnosticul a fost stabilit postnatal, cele mai multe cazuri, respectiv 8 cazuri, au fost
sarcini nedispensarizate si implicit neinvestigate. ins& intrucat diagnosticul de atrezie esofagiand este
unul greu de stabilit ecografic, mai ales de cdtre obstetricieni fard experienta sau fara competenta de
medicind materno-fetald, in 3 cazuri nedispensarizate acesta nu a fost stabilit. Aceste 3 cazuri au fost
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cele la care varsta gestationald la momentul nasterii a fost una extrema. In cazurile gravidelor cu nou-
nascuti diagnosticati cu atrezie intestinala am observat ca dintre sarcinile dispensarizate majoritatea au
fost diagnosticate prenatal (7 cazuri), celelalte 5 cazuri nu au fost diagnosticate din varii motive cum ar fi
dificultatea diagnosticului sau lipsa evaludrii morfo-fetale in ciuda recomandarilor obstetricianului. Cele
mai multe cazuri (11 cazuri) au fost diagnosticate prenatal. Dintre acestea, majoritatea au fost
diagnosticate in serviciul de urgentad al spitalului, aceste paciente prezentandu-se pentru diferite acuze.
Acelasi pattern privind momentul stabilirii diagnosticului in regdsim si la lotul de studiu ce include fetii cu
atrezie anorectalda. Dupa cum putem observa in figura de mai jos, 9 din 14 gravide nedispensarizate au
aflat postnatal despre anomalia congenitala a fatului. Totodatd, la 7 din 8 gravide dispensarizate
corespunzator, diagnosticul de atrezie anorectala fetald a fost stabilit in perioada antenatala.
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CAPITOLUL VI. STUDIU IMAGISTIC S| MORFOMETRIC PRIVIND DEZVOLTAREA TUBULUI
DIGESTIV

Un numar de 375 de examinadri ecografice, ce au inclus masuratori fetale au fost efectuate de
rutind pe perioada studiului prospectiv la paciente cu sarcini unice, cu varste gestationale cuprinse intre
16 si 39 de sdptamani. In studiul morfometric nu au fost inclusi fetii cu anomalii morfologice congenitale,
acestea fiind selectate si evaluate separat, si anume: cazuri cu atrezie esofagiand, cazuri cu atrezie
duodenala si cazuri cu malformatie anorectala. Varsta gestationald a fost estimata utilizand ca reper data
ultimei menstruatii si ultrasonografic, prin mdsurarea CRL la 12 saptamani. Am utilizat un ecograf
Voluson E8, echipament disponibil in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”,
Brasov, sectia OG IV — compartimentul de medicind materno-fetald. Diagramele prezentate in cadrul
studiului imagistic au fost efectuate cu ajutorul software-ului Biorender, acolo unde a fost posibila
prezentarea sub aceasta formgd, in scop didactic.

VL.1. Studiul imagistic privind dezvoltarea tubului digestive fetal si a anomaliilor gastro-intestinale

Studiul imagistic privind dezvoltarea tubului digestiv isi doreste sa evidentieze aspectul normal al
diferitelor structuri gastrointestinale in functie de varsta gestationala, iar in cadrul studiului morfometric
am evaluat dimensiunile normale ale acestor structuri la diferitele varste gestationale.Am considerat
acest studiu ca fiind imperios necesar intrucat fara vizualizarea aspectului ecografic normal si fard
cunoasterea dimensiunilor normale ale diferitelor structuri anatomice, diagnosticul prenatal al
malformatiilor gastrointestinale este dificil sau chiar imposibil de stabilit. De asemenea am considerat
importanta includerea in acest studiu a cazurilor diagnosticate cu diferite malformatii congenitale
gastrointestinale, cu scopul de a evalua relatia dintre valorile normale si cele patologice

in continuare voi prezenta metodologia de evaluare ecograficd a structurilor tractului gastro-
intestinal, cat si caracteristicile ecografice care atrag atentia asupra existentei unei anomalii congenitale
de tract digestiv.

VI.1.1. Aspecte ultrasonografice ale esofagului fetal

Poate fi vizualizat incd de la 19 sdptamani de gestatie, ca douad linii ecogene paralele, situate intre
trahee si coloana vertebrald (Figura VI.1). Dupa 26 de saptamani de sarcing, apare ca o structurd ecogena
tubulard, prezentandu-se sub forma de doua modele:

1. Doua linii ecogene.

2. Mai multe linii ecogene paralele (,modelul multistrat”).

Din punct de vedere anatomic, traheea este situatd anterior si se bifurca dichotomic in bronhiile
principale, esofagul continuandu-si traiectul posterior, fara a se diviza. Prezenta unui esofag ale cdrei
functii nu sunt alterate, se poate deduce prin observarea lichidului hipoecogen intragastric, cunoscut sub
denumirea de "bula gastrica” (Figura VI.2, Figura V1.3).
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Figura VI. 2. Diagrama reprezentand metoda si vizualizarea esofagului ( sagital-coloana vertebrald) si a
traheei fetale (arhiva personald)

Figura VI. 3. Vizualizarea ecograficd a esofagului si a traheei la 22 saptdmani si 2 zile (arhiva personald)
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In continuare voi prezenta aspectul imagistic al celor mai frecvente subtipuri anatomice de atrezii
esofagiene. Atrezia esofagiand tip A este cea mai frecventd. In acest caz se poate evidentia esofagul
proximal dilatat (semnul Pouch) si o fistula creata intre traheea distald si esofag (Figura V1.4, Figura VI.5,
Figura VI.6).

cbulug proximal
dilatat ( pouch)

-

Figura VI. 4. Imagine ecografica a esofagului proximal dilatat (Pouch sign) la un fat de 21 saptamani si 3
zile cu atrezie esofagiana (arhiva personald)

Parte distala
esofag (AE)

Figura VI. 5. Imagine ecografica ce evidentiazd partea caudala a esofagului ce se opreste in “deget de

manusa” la un fat cu atrezie esofagiana (arhiva personald)
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Figura VI. 6. Diagrama reprezentand atrezia esofagiand de tip A ( cu fistula traheo-esofagiana) (arhiva
personald)
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Cel de-al doilea tip de atrezie esofagiand identificat in practica obstetricalda este atrezia
esofagiana izolatd. In acest caz, se evidentiaza esofagul proximal dilatat (semnul Pouch), in timp ce

esofagul distal se opreste in "deget de manusa” (Figura V1.7, Figura VI.8).
\ dilatat ( pouch)
= Q_// /

-

.

Figura VI. 7. Semnul Pouch la un fat de 23 saptamani 3 zile cu atrezie esofagiana izolata (arhiva
personald)
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Figura VI. 8. Diagrama reprezentand atrezia esofagiand de tip B (arhiva personald)
Cea de-a treia cea mai frecventa anomalie de tip atrezie esofagiand este reprezentata de atrezia
esofagiand tip E, caracterizata printr-o fistuld traheo-esofagiana situata la nivelul traheei proximale
(Figura VV1.9).
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Figura V. 9. Diagrama reprezentand atrezia esofagiand de tip E (arhiva personald)
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VI.1.2. Aspecte ultrasonografice ale stomacului fetal

Stomacul fetal se vizualizeaza ca o structura cu lichid, anecogend, localizata in planul axial al
abdomenului in cadranul stang superior. Se afla pe aceeasi parte cu apexul cardiac, fiind vizualizabil
intotdeauna dupa 14 saptamani de sarcina (in unele cazuri si de la 9 saptamani de gestatie).Dimensiunile
stomacului variaza in tandem cu perioadele de inghitire a lichidului amniotic de catre fat, golirea
stomacului, absorbtia si secretia gastrica. La un fat fara anomalii morfologice sau functionale, modificari
ale dimensiunii gastrice pot fi vizualizate de-a lungul duratei unei examinari ecografice.

Absenta vizualizarii stomacului fetal poate fi consecinta unor procese atat fiziologice, cat si
patologice. Stomacul fetal devine un detaliu ecografic semnificativ peste 14 saptdmani de gestatie, acest
reper fiind stabilit in functie de momentul in care fatul incepe sa inghita. Cauzele absentei vizualizarii
stomacului sunt: golirea fiziologicd, lipsa lichidului amniotic (oligohidramnios, anhidramnios), afectarea
deglutitiei fetale (anumite forme de atrezie esofagiand, mai ales cele fara fistula traheo esofagiana),
teratomul cervical, anomalii ale SNC, fisuri faciale, tulburari neuromusculare, microgastria sau hernie
diafragmatica congenitala.

Dimensiunea stomacului fetal este un parametru ecografic ce trebuie investigat in cazul fetilor cu
malformatii de tract digestiv. In acest studiu am masurat dimensiunea stomacului la nivelul circumferintei
abdominale, comparand rezultatele obtinute in cazul a 375 de gravide cu diferite varste gestationale (
cate 15 cazuri pentru fiecare varsta gestationald, incepand cu 15 sdptdmani de sarcind, pand la 39
sdptamani gestationale), cu scopul de a observa dacd existd o legdtura intre dimensiunile stomacului
fetal, circumferinta abdominald si varsta gestationald, acest lucru fiind important in interpretarea datelor
obtinute de la sarcinile cu feti ce prezinta malformatii digestive. Circumferinta stomacului a fost masurata
intr-un plan perpendicular pe axa longitudinala a fatului (Figura VI.10)

Figura VI. 10. Examinare ultrasonografica a stomacului fetal la 22 saptamani si 5 zile de gestatie (arhiva
personald)
Circumferinta abdominala a fost mdsuratd pe o sectiune transversald, la nivelul jonctiunii venei
ombilicale, sinusului portal si in prezenta stomacului fetal, lateral pe fiecare parte, limitate de o singura
coastd, si posterior de un singur corp vertebral (Figura VI.11, Figura VI.12).
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Figura VI. 11. Mdsurarea ecografica a circumferintei abdominale la un fat de 33 saptamani si 3 zile
(arhiva personald)
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Figura VI. 12. Diagrama reprezentand stomacul fetal si modul de masurare ecograficd al circumferintei
abdominale (arhiva personald)
VI.1.3. Aspecte ultrasonografice ale intestinului subtire fetal

Duodenul si intestinul subtire sunt de obicei cavitati virtuale, localizate la dreapta si inferior de
stomag, si pot fi vizualizate ca 0 masa usor ecogend, mai mult sau mai putin heterogena (Figura V1.13).
Intestinul ecogen, definit ca intestin subtire mai ecogen decat ficatul sau osul poate fi asociat cu infectii
congenitale, anomalii cromozomiale, fibroza chistica si obstructia intestinala prin atrezie sau stenoza la
diferite nivele.

Figura VI. 13. Imagine ecografica a intestinului subtire la un fat de 26 saptamani 4 zile (arhiva
personald)
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Dilatarea intestinului fetal se caracterizeaza prin anse intestinale fetale pline cu lichid, care mdsoara
cel putin 15 mm in lungime sau 7 mm in diametru, reprezentand un semn ultrasonografic indirect al
obstructiei intestinale fetale de tip mecanic sau functional. In primele 24 de sdptdmani de sarcina, ansele
intestinale sunt dificil de diferentiat ecografic, intrucat peristaltismul gastric nu este suficient de eficient.
Incepand cu saptamana 25 de sarcind, intestinul capatd ecogenitatea similara ficatului fetal, facilitand
diagnosticul prenatal al patologiei intestinale obstructive. in ceea ce priveste segmentul intestinal afectat,
distinctia ultrasonografica intre intestinul subtire si colon este dificil de realizat, in special de un
examinator neexperimentat.

Intestinul apare pe parcursul primelor doua trimestre de sarcina ca o masa ecogena, slab delimitate,
situate in etajul abdominal mijlociu si inferior. Doar dupa 20 de saptamani de sarcina se poate diferentia
de colon, iar cu cat sarcina avanseazd, aceasta diferentiere este tot mai accentuata (Figura VI.14).

Figura Vl. 14. Vizualizare ecograficd a intestinului fetal la 13 saptamani si 3 zile (arhiva personala)
Atrezia duodenala este una din cele mai frecvente anomalii ale tractului gastrointestinal, care
poate fi diagnosticata antenatal (Figura VI.15).
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Figura VI. 15. Diagrama reprezentand aspectul normal al duodenului (A) si atrezia duodenald cu
distensia duodenald supraiacentad (B) (arhiva personala)
Unul dintre semnele ecografice specifice atreziei de duoden este semnul double bubble. Acesta
se poate observa pe o sectiune transversald la nivelul abdomenului fetal, similara cu cea necesara pentru
masurarea circumferintei abdominale (Figura VI.16). Atrezia duodenald pot fi vizualizatd ecografic dupa
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20 de sdaptamani gestationale, sugestiv fiind semnul "double bubble', dat de distensia gastrica si cea a
duodenului proximal (Figura VI.17, Figura VI.18). Asocierea polihidramniosului este valabild in cele mai
multe dintre cazuri. Volumul lichidului amniotic este mai mare in obstructiile intestinale proximale.
Prezenta unui stomac mdrit si a polihidramniosului este asociata mai degraba cu atrezia jejunald decat cu
cea ileald. In functie de ecogenitatea continutului anselor destinse, diagnosticul se poate orienta cdtre
stenozd/atrezie intestinald, sugerate de un continut intestinal transsonic, ori spre ileus meconial, in care
continutul intestinal este hiperecogen. Supradistensia colonica poate duce la perforatie, moment in care
ecografic pot fi vizualizate imagini hiperecogene meconiale, intra abdominale. Se considera ca
ecogenitatea continutului anselor este cu atat mai inaltd cu cat atrezia intestinala este mai distala.
Fiziologic, stomacul este vizualizabil in partea stangd a abdomenului, in timp cein cazul atreziei de duoden
va fi vizualizabila si 0 a doua imagine cu contur regulat, cu continut hipoecogen, similara stomacului, dar
va fi localizatd in dreapta abdomenului. Acesta este semnul double bubble. Utilizand aceeasi sectiune pe
care am descris-o pentru masurarea dimensiunilor stomacului, am mdsurat si circumferinta duodenului,
in vederea calculdrii raportului circumferintd stomac/circumferintd duoden. in conditiile unui fit
morfologic normal, duodenul nu poate fi masurat ecografic

Figura VI. 16. Atrezie duodenala la un fat de 26 sdptamani 5 zile . Plan transversal al abdomenului ce
identifica stomacul si dilatatia duodenala (arhiva personald)

Figura V. 17. Atrezie duodenala la un fat de 35 saptamani 6 zile . Plan transversal al abdomenului ce
identifica stomacul si dilatatia duodenala (arhiva personald)
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Figura V1. 18. Diagrama reprezentand mdsurarea ecograficd a stomacului fetal si vizualizarea dilatatiei
duodenului in cazul fetilor cu atrezie duodenala (arhiva personald)

Atrezia si stenoza jejunoileala reprezintd unele din cele mai frecvente cauze de obstructive intestinala
fetala . Diagnosticul se stabileste tardiv in sarcina , dupa 25 de saptamani datorita faptului ca dilatatia
intestinald este lent progresiva. in mod normal, lumenul intestinului subtire nu depaseste un diametru de
7mm. Acest tip de obstructie determind aparitia de bucle intestinale multiple, pline cu lichid anecogene,
situate in abdomenul fetal proximal de obstructie, specifice fiind miscdrile peristaltice (Figura VI.19, Figura
V1.20, Figura VI.21).

ANSE INTESTINALE

D

Figura V. 19. Imagine ecograficd a unui fat de 27 saptamani si 5 zile diagnosticat cu atrezie jejunalg,
reprezentand anse intestin subtire dilatate (arhiva personald)

Figura V1. 20. Imagine ecograficd a unui fat de 29 saptamani si 3 zile diagnosticat cu atrezie jejunala,
reprezentand anse intestin subtire dilatate (arhiva personald)
A
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VI.1.4. Aspecte ultrasonografice ale colonului fetal

Colonul apare ca o structura tubulard, continug, cu aspect hipoecogen, situat in regiunea periferica
a abdomenului fetal. Malformatiile anorectale pot fi sugerate ecografic prin imagini de distensie colonica,
cu sau fard asociere de polihidramnios. Lipsa vizualizarii canalului anal sau a imaginii de cocarda (anusul)
sunt foarte sugestive pentru o malformatie anorectala. De obicei, cadrul colic, sigmoidul si rectul devin
vizibile abia in trimestrul al lll-lea de sarcind, sub forma unor imagini conturate, mai hipoecogene
comparativ cu intestinul subtire. Canalul anal, daca este normal dezvoltat, poate fi vizualizat in sectiune
axialg, la nivelul pelvisului fetal. Are forma de “cocarda” hipoecogend, cu un centru hiperecogen, imagine
datd de mucoasa anala.

Majoritatea anomalilor tubului digestiv care determina obstructie intestinala fetala nu apar pandin
trimestrul al treilea de sarcind, morfologia fetala efectuata in trimestrul al doilea de sarcina (18-22
saptdmani), avand de cele mai multe ori un aspect normal. Posibilitatea diagnosticarii ecografice precoce
a unei atrezii gastrointestinale fetale, este influentatd in marea majoritate a cazurilor de varsta
gestationald, de nivelul anatomic la care este localizata obstructia, precum si de asocierea atat de
frecventd a altor anomalii fetale . Exista o variabilitate considerabila a aspectului intestinal in cel de-al
treilea trimestru de sarcing, astfel incat un fat cu un diagnostic prenatal de obstructie intestinald, bazat
exclusiv pe prezenta dilatarii intestinale, se poate dovedi normal la nastere. in anumite cazuri, cand zona
de atrezie sau de stenozad intestinald este redusd, exista posibilitatea ca acestea sa nu poata fi
diagnosticate ultrasonografic pana la finalul trimestrului al treilea de sarcind (Figura VI.22, Figura V/1.23).

B RECTO-SIGMOID
DESTINS

Figura V1. 21. Recto-sigmoid destins la un fat de 34 saptamani si 2 zile (arhiva personald)

Figura V. 22. Atrezie anald la un fat de 26 sdaptdmani (arhiva personald)
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VI.2. Studiu morfometric al tubului digestiv fetal

Scopul evaluarii dimensiunilor normale ale structurilor digestive fetale a fost de a efectua o
nomograma pentru fetii normal dezvoltati morfologic si de a evalua comparativ dimensiunile acestor
structuri la fetii cu si fara anomalii gastrointestinale. Au fost incluse in studiu un numadr de 375 de gravide,
cu varste gestationale diferite, pentru care s-au masurat urmdtoarele: circumferinta abdominalg,
dimensiunea stomacului fetal, dimensiunea intestinului subtire si a intestinului gros. Astfel, pentru fiecare
din aceste structuri anatomice, am alcatuit o nomograma in functie de varsta gestationald, observand
astfel trendul urmat de aceste valori in functie de dezvoltarea fetald. Au fost excluse din studiu gravidele
a caror feti prezentau anomalii congenitale.

Dupa alcatuirea nomogramei, am analizat comparativ valorile obtinute |a fetii sandtosi si cei cu
malformatii congenitale gastrointestinale. Astfel, sarcinile patologice incluse in studiul prospectiv al
acestei teze de doctorat au fost incluse, de asemenea, si in analiza statistic3. In continuare voi prezenta
datele pentru fiecare structurd anatomica a tubului digestiv fetal.

V1.2.1. Evaluarea dimensiunilor stomacului fetal in functie de varsta gestationala

Stomacul fetal trebuie identificat ecografic de rutina pentru screening-ul anomaliilor fetale,
deoarece o dimensiunea anormald gastricd fetala poate stabili o suspiciune de malformatie fetala.
Obiectivul principal al acest studiu a fost de a dezvolta o nomograma pentru dimensiunea gastrica fetala
in functie de varsta gestationald. Au fost incluse in studiu un numar de 375 de gravide cu diferite varste
gestationale (de la 15 la 39 de sdptamani de gestatie), cu feti care nu au prezentat malformatii
congenitale. Circumferinta stomacului a fost mdsuratd intr-un plan perpendicular pe axa longitudinald a
fatului. Cand a fost posibil, mdsuratorile gastrice au fost obtinute de doua ori, 0 data aproape de inceputul
studiului ecografic siincd o data spre finalul scandrii ecografice. De asemenea am considerat importanta
si masurarea circumferintei abdominale, pentru a observa daca exista o legdtura intre acesta si cresterea
dimensiunilor stomacului fetal. Valorile circumferintei abdominale cresc liniar odata cu avansarea sarcinii.
In cazul fetilor din acest lot de studiu, nu s-au observat valori aberante ale CA.
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Figura V1. 23. Dimensiunea stomacului in cursul dezvoltdrii fetala la fetii farda anomalii congenitale
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Am evaluat dimensiunea stomacului fetal in functie de varsta gestationala si am observat ca
valorile acesteia cresc liniar in timpul sarcinii. Totusi, in cazul stomacului am observat variatii mai mari ale
dimensiunilor, corespunzator la dezvoltarea intrauterind. Acest lucru poate fi justificat prin modificarea
dimensiunilor gastrice in cursul deglutitiei. Chiar daca au existat si valori aberante, post-partum niciun
nou-ndscut nu a prezentat anomalii congenitale intre sdptdmanile 15-20 de gestatie se observd o
distributie in jurul unor valori mai restranse, comparativ cu distributia volatila din saptamanile urmdtoare
de gestatie. Dupd saptamand 20 de sarcind, se poate observa o curba de variatie ascendentd a
dimensiunilor gastrice, neliniard insa tocmai datorita modificarilor fiziologice ale stomacului fetal. Acest

fapt poate pune in dificultate examinatorul, in evaluarea fetilor cu malformatii gastrice.
V1.2.2. Evaluarea dimensiunilor intestinului subtire fetal in functie de varsta gestationala

In cadrul studiului morfometric am evaluat si dimensiunea intestinului subtire (masurati intre
cele doua suprafete interne ale intestinului subtire), luand in considerare doar valorile maxime. Am
evaluat si prezenta peristaltismului intestinal. Cunoasterea referintelor normale in functie de varsta
gestationald, a fost un instrument util pentru detectarea fetilor cu malformatii digestive, pentru ca am
putut compara dimensiunile corespunzdtoare varstei gestationale. Dupa cum se poate observa in figura
de mai jos , dimensiunea intestinului subtire a crescut progresiv pe parcursul sarcinii, valoarea minima
fiind la 20 sdptdmani de gestatie (1.687+0.120) iar valoarea maximd la 39 saptdmani de sarcina
(5.067+0.094)

oew
L8 = o

Figura VI. 24. Dimensiunea intestinului subtire in cursul dezvoltdrii fetale la fetii fara anomalii
congenitale
Curba de variatie a dimensiunilor intestinului subtire este ascendenta, cu cresterea dimensiunilor
raportate la varsta gestationald, observandu-se faptul ca pand la 28 de sdaptamani, exista si valoriin afara
percentilei 10, cu o distributie mai volatild, in timp ce intre saptamanile 30-34 distributia valorilor
intestinului subtire a fost mai restransa.
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VI1.2.3. Evaluarea dimensiunilor intestinului gros fetal in functie de varsta gestationala

Siin cazul mdsurdrii dimensiunilor intestinului gros am observat o crestere liniara in raport cu
varsta gestationald, de la un minimum de 1.807+0.077 mm la 20 saptamani, pana la 14.280+0.091Tmm
la 39 de saptamani de gestatie. Nici in cazul intestinului gros nu am observat valori aberante care sa se
incadreze in afara referintelor de baza .

-

Figura V1. 25. Dimensiunea intestinului gros in cursul dezvoltdrii fetale |a fetii fara anomalii
congenitale

in tabelul de mai jos sunt ilustrati coeficientii de corelatie Spearman, stabiliti intre varsta
gestationala si dimensiunile stomacului, intestinului subtire si colonului, precum si intre fiecare
dimensiune in parte si celelalte variabile mentionate. Dupa cum putem observa, varsta gestationala se
coreleaza pozitiv cu dimensiunile stomacului, ale intestinului gros si subtire, precum si cu circumferinta
abdominald. Tn ceea ce priveste circumferinta abdominald, aceasta se coreleazi cel mai bine cu varsta
gestationala (coeficient de corelatie 0.009), apoi cu dimensiunea intestinului gros si subtire (coeficienti de
corelatie 0,994, respectiv 0,993), si in cele din urma, cu o putere mai redusd, cu dimensiunile gastrice
(coeficient de corelatie 0,868). Dimensiunile stomacului se coreleaza cel mai puternic cu varsta
gestationald, insa coeficientul de corelatie este mai redus comparativ cu restul variabilelor (0,866,
comparativ cu 0,997 pentru circumferinta abdominald, 0,998 pentru dimensiunile intestinului subtire si
0,999 pentru dimensiunile intestinului gros).

Tabel VI. 1 Analiza corelatiilor dimensiunilor structurilor anatomice

VG CIRCUMFERINIA DIMENSIUNE DIMENSIUNE DIMENSIUNE
ABDOMINALA STOMAC INTESTIN SUBTIRE  INTESTIN GROS
. P 0.997 0.866 0.998 0.999
p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
CIRCUMFERINTA | p  0.997 0.868 0.993 0.994
ABDOMINALA P <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
DIMENSIUNE P 0866 0.868 0.749 0.751
STOMAC p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
DIMENSIUNE p 0998 0.993 0.749 0.997
INTESTIN SUBTIRE | P <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
DIMENSIUNE p 0999 0.994 0.751 0.997
INTESTIN GROS P <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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VI.2.4. Corelatii statistice secundare rezultatelor studiului morfometric

In continuare voi prezenta diagramele de dispersie si pantele de ecuatie ale regresiilor logistice
stabilite parametrii investigati, incluzand si cazurile identificate cu malformatii digestive in perioada
studiului prospectiv.

in ceea ce priveste relatia dintre circumferinta abdominald a lotului studiat si varsta gestationald, in
tabelul de maijos se poate observa cadin lotul cu atrezie esofagiand, in 91.74% dintre cazuri dimensiunea
circumferintei abdominale depinde de varsta gestationald, in timp ce in grupul fara malformatii digestive
coeficientul de corelatie are o valoare mai crescutd, si anume 0.9953. Astfel, putem afirma ca in lotul
general de studiu (cazurile cu si fara malformatii), in 99.15% dintre cazuri varsta gestationala este un
factor ce influenteaza dimensiunile circumferintei abdominale.

Tabel VI. 2. Sumar al rezultatelor corelatiei dintre circumferinta abdominala si varsta gestationald la fetii
sandtosi si la cei cu atrezie esofagiand

VARIABLE Y CIRCUMFERINTA_ABDOMINALA
VARIABLEX | VG
ALL CASES
SAMPLE SIZE 399
R 0.9915
95% C 0.9896 t0 0.9930
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: ATREZIE ESOFAGIANA = DA
SAMPLE SIZE 24
R 0.9174
95% CI 0.8160 t0 0.9640
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: MALFORMATIE _DIGESTIVA = NU
SAMPLE SIZE 375
R 0.9953
95%Cl 0.9942 t0 0.9961
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001

intre cele doud variabile, circumferinta abdominald si varsta gestationald, se observi o relatie
puternic pozitiva si liniara .

in cazul de fatd, variabila dependenta este reprezentata de circumferinta abdominald, iar cea
independenta de varsta gestationald. In cazul subgrupului cu atrezie esofagiand se observa un coeficient
de determinare mai scazut (r=0.8416), in timp ce termenul liber cu valoare constata (intercept) nu este
semnificativ statistic, justificat fiind de numarul mai scazut al pacientilor din lotul de studiu. in cazurile
fara malformatii digestive, variatia valorilor AC este de explicata in 99.05% din cazuri de variatia VG. Atunci
cand am introdus amandoud loturile de studiu, am observat ca in 98.31% din cazuri, dimensiunile
circumferintei abdominale depind de VG, relatia dintre cele 2 variabile fiind semnificativa din punct de
vedere statistic atat pentru lotul final cat si pentru lotul de studiu fara malformatii congenitale digestive.
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Figura VI. 26. Panta ecuatiei de regresie logistica dintre circumferinta abdominala si varsta gestationala

Referitor la relatia dintre dimensiunea stomacului si varsta gestationald, in urmator se poate
observa cum in lotul cu atrezie esofagiana dimensiunea stomacului depinde de varsta gestationala in
49.38% din cazuri, in timp ce in grupul fara malformatii digestive, coeficientul de corelatie are o valoare
crescutd, si anume 0.852. Lipsa corelatiei dintre cele doua variabile in cazul fetilor cu atrezie esofagiana
se datoreaza faptului ca in cadrul acestei patologii , stomacul nu este vizualizabil ecografic . Rezumand
aceste date, putem afirma ca in lotul general de studiu varsta gestationalda nu este un factor ce
influenteaza dimensiunile circumferintei abdominale.

Tabel V1. 3. Sumar al rezultatelor corelatiei dintre dimensiunea stomacului si varsta gestationald la fetii
sandtosi si la cei cu atrezie esofagiana

VARIABLE Y DIMENSIUNE STOMAC
VARABLEX | VG
ALL CASES
SAMPLE SIZE 399
R 06786
95% Cl 0.6218t00.7282
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: ATREZIE ESOFAGIANA = DA
SAMPLE SIZE 24
R 0.4938
95% Cl 0.1129t00.7482
SIGNIFICANCE LEVEL P=0.0142
SUBGROUP: MALFORMATIE _DIGESTIVA = NU
SAMPLE SIZE 375
R 0.8502
95% Cl 0.8195 t0 0.8767
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001

Dimensiunile stomacului cresc liniar, cu un coeficient de corelatie puternic pozitiv in lotul fara
atrezie esofagiand, in timp ce in cazurile cu acest tip de malformatie valorile se situeaza in afara
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intervalelor de confidentd. Aceste rezultate erau anticipate datorita valorilor dimensiunilor foarte scazute
sau absentei stomacului in cazul fetilor cu atrezie esofagiand, modelul matematic confirmand aceasta
ipoteza. Concluzionand aceste date, este importanta vizualizarea stomacului fetal in cursul investigatiilor
ecografice pentru a exclude o patologie de tipul atreziei esofagiene.

in ceea ce priveste modelul matematic al relatiei dintre dimensiunea stomacului si varsta
gestationald, in cazul subgrupului cu atrezie esofagiana se observa un coeficient de determinare mai
scdzut (r=0.2438), in timp ce valoarea pantei nu este semnificativa din punct de vedere statistic. Acest
lucru este explicat de prezenta sau absenta stomacului fetal la examindrile ecografice. in cazurile fira
malformatii digestive, variatia valorilor dimensiunii stomacului fetal este explicata in 72.29% din cazuri de
variatia VG. Atunci cand am introdus amandoua loturile de studiu am observat ca doar in 46.05% din cazuri
dimensiunile circumferintei abdominale depind de VG, relatia dintre cele 2 variabile fiind semnificativa din
punct de vedere statistic doar in lotul de studiu fara malformatii congenitale digestive. in Figura VI.27
sunt exemplificate ecuatiile pantelor de regresie a modelelor mentionate anterior.

-

Figura VI. 27. Panta ecuatiei de regresie logistica dintre dimensiunea stomacului si varsta

in ceea ce priveste atrezia duodenald, am investigat relatia dintre AC si varsta gestational la loturile
studiate. in lotul afectat, dimensiunea stomacului depinde de varsta gestationald in 99.65% din cazuri, in
timp ce in grupul fard malformatie digestiva coeficientul de corelatie are o valoare usor mai scazutg, si
anume 0.9953. Cele doua variabile se coreleaza puternic pozitiv si liniar in ambele loturi de studiu.

Circumferinta abdominala creste liniar, cu un coeficient de corelatie puternic pozitiv lotul fara

atrezie duodenald, in timp ce in cazurile cu acest tip de malformatie, valorile se situeaza in afara
intervalelor de confidenta.

Incepand cu varsta gestationald de 21 de s&ptimani, urmarind valorile circumferintei abdominale la
lotul cu atrezie duodenalg, se poate stabili diagnosticul ecografic datorita dimensiunilor mai crescute ale
acesteia, comparativ cu fetii sandtosi
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Tabel VI. 4. Sumar al rezultatelor corelatiei dintre circumferinta abdominala si varsta gestationald la fetii
sandtosi si la cei cu atrezie duodenala.

VARIABLE Y CIRCUMFERINTA ABDOMINALA
VARIABLE X | VG
ALL CASES
SAMPLE SIZE 411
R 0.9920
95%Cl 0.9903 to 0.9934
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: ATREZIE DUODENALA = DA
SAMPLE SIZE 36
R 0.9965
95%Cl 0.9930 t0 0.9982
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: MALFORMATIE_DIGESTIVA = NU
SAMPLE SIZE 375
R 0.9953
95% C 0.9942 t0 0.9961
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001

In cazul de fata variabila dependenta este reprezentata de circumferinta abdominala iar cea
independenta de varsta gestationald. In cazul subgrupelor incluse in acest model matematic se observa
un coeficient de determinare crescut in cazul ambelor loturi, semnificativ din punct de vedre statistic, ceea
ce confirma ipoteza ca circumferinta abdominala creste cu varsta gestationala atat in cazurile fara
malformatii, ct siin cazurile cu atrezie duodenald. In cazurile fard malformatii digestive, variatia valorilor
AC este de explicata in 99.05% din cazuri de variatia VG. Atunci cand am introdus amandoua loturile de
studiu am observat cd in 98.41% din cazuri dimensiunile CA depind de VG, relatia dintre cele 2 variabile
fiind semnificativa din punct de vedere statistic atat pentru lotul final cat si pentru lotul de studiu fara
malformatii congenitale digestive.

Referitor la relatia dintre dimensiunea stomacului si varsta gestationald, se poate observa cain lotul
cu atrezie duodenala dimensiunea stomacului depinde de varsta gestationala in 98.54% din cazuri, in timp
ce in grupul fara malformatie digestiva, coeficientul de corelatie are o valoare usor mai scazuta (0.852).
Astfel , se poate concluziona ca dimensiunile stomacului fetal cresc atat la fetii cu atrezie duodenald, cat
si la cei fara malformatii congenitale digestive, existand o puternica corelatie pozitiva, liniard, intre cele
doua variabile amintite, cu semnificatie din punct de vedere statistic. Diagrama de corelatie dintre
dimensiunea stomacului si VG in cazul loturilor studiate exemplifica faptul ca dimensiunile stomacului
cresc liniar, cu un coeficient de corelatie puternic pozitiv in lotul fara atrezie duodenald, in timp ce in
cazurile cu acest tip de malformatie valorile se situeaza in afara intervalelor de confidenta. Aceste
rezultate erau anticipate datorita valorilor dimensiunilor crescute ale stomacului in cazul fetilor cu atrezie
duodenald, modelul matematic confirmand aceasta ipoteza.

in ceea ce priveste modelul matematic al relatiei dintre dimensiunea stomacului si varsta
gestationald, in cazul subgrupului cu atrezie duodenala se observa un coeficient de determinare crescut
(r=0.971) , in timp ce valoarea pantei nu este semnificativa din punct de vedere statistic. in cazurile fira
malformatii digestive variatia valorilor dimensiunii stomacului fetal este explicata in 72.29% din cazuri de
variatia VG. Atunci cand am introdus amandoua loturile de studiu am observat ca doar in 54.19% din cazuri
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dimensiunile circumferintei abdominale depind de VG, relatia dintre cele 2 variabile fiind semnificativa din
punct de vedere statistic doar in lotul de studiu fara malformatii congenitale digestive.

e

Figura V1. 28. Panta ecuatiei de regresie logistica dintre dimensiunea stomacului si varsta
gestationala la fetii cu si fara atrezie duodenala

In ceea ce priveste corelatia dintre circumferinta abdominald si varsta gestationald , in tabelul de mai
jos. se poate observa cd in lotul cu malformatii anorectale dimensiunea circumferintei abdominale
depinde de VG in 96.90% din cazuri, in timp ce in grupul fara malformatie digestiva, coeficientul de
corelatie are o valoare r=0.9953. Astfel, se poate concluziona cad valorile AC cresc atat la fetii cu
malformatie anorectald cat si la cei fara malformatii congenitale digestive, existand o puternica corelatie
pozitiva si liniard intre cele doua variabile, cu semnificatie din punct de vedere statistic.

Tabel VI. 5. Sumar al rezultatelor corelatiei dintre circumferinta abdominala si varsta gestationald la fetii
sanatosi si la cei cu malformatie anorectala.

VARIABLE Y CIRCUMFERINTA_ABDOMINALA
VARIABLE X | VG
ALL CASES
SAMPLE SIZE 399
R 09920
95% Cl 0.9903 t0 0.9935
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: MALFORMATIE_ANORECTALA = DA
SAMPLE SIZE 24
R 0.9690
95% Cl 0.9285 t0 0.9867
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: MALFORMATIE_DIGESTIVA = NU
SAMPLE SIZE 375
R 09953
95% CI 0.9942 to 0.9961
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
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Diagrama de corelatie dintre AC si VG in loturile studiate evidentiaza faptul ca AC creste liniar, cu
un coeficient de corelatie puternic pozitiv in cazul lotului fara malformatii anorectale, in timp cein cazurile
cu acest tip de malformatii, valorile se situeaza in afara intervalelor de confidenta. Perioada gestationala
cuprinsd intre 22-25 saptamani si 36-40 de sdptamani de gestatie este cea mai eficientd in investigarea
malformatiilor de tip anorectal.

Referitor la modelul matematic al relatiei dintre AC si VG in cazul subgrupului cu malformatii
anorectale, se observa un coeficient de determinare crescut (r=0.938) , insd fara semnificatie din punct
de vedere statistic. In cazurile neafectate, variatia valorilor CA fetale este explicatd in 99.05% din cazuri
de variatia VG. Atunci cand am introdus ambele loturi de studiu am observat ca doar in 98.41% din cazuri
dimensiunile AC depind de VG , relatia dintre cele 2 variabile fiind semnificativa din punct de vedere
statistic.

Figura VI. 29. Panta ecuatiei de regresie logistica dintre circumferinta abdominala si varsta
gestationala la fetii cu si fara malformatie anorectala

Am considerat important de analizat dimensiunea intestinului gros in relatie cu VG, atat in lotul cu
malformatii anorectale, cat si in cel morfologic normal. in lotul cu malformatii anorectale, dimensiunea
intestinului gros depinde de VG 1n 99.09% din cazuri, in timp ce in grupul neafectat coeficientul de corelatie
a fost de 0.9829. Cele doud variabile se coreleaza puternic pozitiv si liniar, in ambele loturi.

Diagrama de corelatie dintre dimensiunea intestinului gros si VG in loturile examinate puncteaza
faptul cd, valorile dimensiunilor intestinului gros cresc liniar, cu un coeficient de corelatie puternic pozitiv
in cazul lotului fara malformatii, in timp ce la fetii anormali morfologic valorile se situeaza in afara
intervalelor de confidentd. incepand cu VG de 20 de sdptimani, urmédrind variatiile dimensiunilor
intestinului gros la lotul cu malformatii anorectale, se poate stabili diagnosticul ecografic datorita
dimensiunilor mult crescute, comparativ cu fetii sdandtosi. Astfel, putem concluziona ca dimensiunea
intestinului gros poate fi masurata incepand cu 20 sdptdmani de sarcing, iar daca valorile acestui
parametru sunt crescute, fatul trebuie investigat suplimentar pentru o malformatie anorectala si pentru
alte anomalii care in mod uzual se asociaza cu aceasta.
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Tabel VI. 6. Sumar al rezultatelor corelatiei dintre dimensiunea intestinului gros si varsta gestationald la
fetii sanatosi si la cei cu malformatie anorectala.

VARIABLE Y DIMENSIUNE _INTESTIN_GROS
VARIABLE X | VG
ALL CASES |
SAMPLE SIZE 324
R 0.8543
95% Cl 0.8219t0 0.8812
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: MALFORMATIE_ANORECTALA = DA
SAMPLE SIZE 24
R 0.9909
95% C| 0.9788 t0 0.9961
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001
SUBGROUP: MALFORMATIE_DIGESTIVA = NU
SAMPLE SIZE 300
R 0.9829
95% C| 0.9785 t0 0.9863
SIGNIFICANCE LEVEL P<0.0001

in ceea ce priveste modelul matematic al relatiei dintre dimensiunea intestinului gros si VG, in
lotul cu malformatii anorectale se observd un coeficient de determinare crescut (r=0.9819), atat
coeficientul cat si valoarea pantei fiind semnificative din punct de vedere statistic. in cazurile fara
malformatii digestive, variatia valorilor dimensiunilor intestinului gros este explicata in 96.60% din cazuri
de variatia VG. Atunci cand am introdus ambele loturi de studiu, am observat ca in 72.99% din cazuri
dimensiunile AC depind de VG , relatia dintre cele 2 variabile fiind semnificativa din punct de vedere
statistic pentru ambele cohorte.

Figura V1. 30. Panta ecuatiei de regresie logistica dintre dimensiunea intestinului gros si varsta
gestationala la fetii cu si fara malformatie anorectala

55



u I I Universitatea

Transilvania
'l din Bragov

CAPITOLUL VII. CORELATII STATISTICE
VII.1. Malformatii congenitale de esofag

VII.1.1. Parametri ultrasonografici mdsurati in scop diagnostic si prognostic — Atrezia
esofagiana

in prezentul studiu prospectiv au fost incluse in perioada 1 ianuarie 2014-31
decembrie 2018, un numar de 12 de sarcini diagnosticate cu atrezie esofagiana antenatal,
pentru care am efectuat investigatiile necesare aplicarii algoritmului mai sus mentionat.

Criteriile de includere in studiu a pacientelor au fost urmadtoarele: varsta
gestationala stabilita prin calcularea datei ultimei menstruatii, sarcind unicd, absenta altor
anomalii congenitale, diagnostic de atrezie esofagiand stabilit antenatal. Criteriile de
excludere au fost :sarcinile multiple, cariotip fetal modificat (diagnostic stabilit in urma
amniocentezei),sarcinile cu feti avand atrezie esofagiand la care a avut loc avortul spontan
<24 saptdmani de gestatie.

in functie de varsta gestationald la care s-a stabilit diagnosticul, sarcinile au fost
monitorizate sistematic, evaluand ecografic parametrii ce pot afecta rezultatele si
prognosticul nou-ndscutului. Am evaluat si monitorizat toate pacientele internate cu
diagnosticul de atrezie esofagiand fetald, din perioada de studiu antementionatd. Datele
demografice materne au fost ilustrate deja in capitolul V.
Algoritm de diagnostic, monitorizare si evaluare a rezultatelor perinatale si a prognosticului

fetal

Diagnosticul de atrezie esofagiand poate fi stabilit ecografic, cel mai frecventin jurul
varstei gestationale de 20-24 saptdmani de gestatie, insa in functie de caracteristicile
ecografice, poate fi stabilit si >16 saptamani de sarcind. Avand in vedere provenienta
preponderent din mediul rural a pacientelor incluse in studiu, dispensarizarea incompleta
sau lipsa dispensarizdrii sarcinii si momentul efectuarii primei consultatii prenatale,
diagnosticul de atrezie esofagiana a fost stabilit la varste gestationale diferite, situate in
intervalul 18-39 saptamani. Diagnosticul ecografic al acestei patologii se stabileste pe baza
urmdtoarelor semne: absenta vizualizarii stomacului sau stomac fetal de dimensiuni
reduse, prezenta hidramniosului, dilatatia esofagului cervical ,distanta trahee-aorta

Pentru evaluarea severitatii atreziei siimbunatatirea prognosticului si a rezultatelor
fetale, am evaluat urmatorii parametri ecografici: absenta stomacului fetal/ dimensiuni
scazute ale stomacului fetal, prezenta polihidramniosului (IA>18 cm),SC/AC (raportul dintre
circumferinta stomacului si circumferinta abdominald),dilatatia esofagului cervical (pouch
sign) distanta trahee-esofag. Acesti parametri au fost corelati cu diferite variabile pentru a
demonstra daca existda un coeficient de corelatie si o semnificatie statistica. Variabilele
studiate au fost: ,varsta gestationald in momentul diagnosticului, varsta gestationala la
nastere, greutate fetald la nastere, scorul Apgar, calea de nastere ,dispensarizarea sarcinii,
decesul neonatal. Din lotul de 12 pacienti diagnosticati antenatal cu atrezie esofagiana
analizand datele si parametrii inclusi tabelul VII.1. observdm ca varsta gestationala la
momentul stabilirii diagnosticului a avut o valoare medie de 28,41 sdptdmani. De
asemenea, in 58,33% din cazuri (7 cazuri) atrezia esofagiand a asociat si fistuld esotraheala,
in timp ce restul de 41,67% din cazuri au fost necomplicate. in 58,33% din cazuri (7 cazuri)
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am constatat absenta completa a bulei gastrice, iar in celelalte cazuri (41,67%) stomacul
fetal a fost de dimensiuni scazute. Un alt parametru urmadrit a fost indicele de lichid amniotic
(IA), carein 66,66% din cazuri ( 8 cazuri) a indicat prezenta polihidramniosului asociat aceste
malformatii a tubului digestiv. Prezenta polihidramniosului este explicata de faptul ca
resorbtia lichidului amniotic realizatd prin deglutitia fetala este imposibila sau deficitard in
atrezia esofagiana. Ecografic, am constatat dilatatia esofagului cervical in 7 cazuri (58,33%
din cazuri), distanta dintre trahee si esofag fiind scazuta in jumdtate din cazuri.

In cele din urm4, ultimul parametru urmarit, dar cea si mai redutabild complicatie si
consecintd a acestei patologii, a fost decesul neonatal. Acesta a survenit la 4 dintre nou-
nascutii din acest lot studiat, reprezentand un procent de 33,34%.

Tabel VII. 1.Sumar al parametrilor inclusi in analiza statistica a diagnosticului prenatal si
prognosticului atreziei esofagiene

NR %
v Cu fistula 7/12 58.33%
TIP ATREZIE ESOFAGIANA )
Fara fistula 5/12 41.67%
VG MEDIE LA MOMENTUL DIAGNOSTICULUI (SAPTAMANI) \ 28.41 saptamani
ABSENT 7/12 58.33%
STOMAC FETAL
DIMENSIUNI SCAZUTE 5/12 41.67%
Da 8/12 66.66%
POLIHIDRMNIOS ASOCIAT
Nu 4/12 33.34%
Da 7/12 58.33%
DILATATIE ESOFAG CERVICAL
! Nu 5/12 41.67%
SCAZUTA 6/12 50%
DISTANTA TRAHEE-ESOFAG
' NORMALA 6/12 50%
Da 4/12 33.34%
DECES NEONATAL
Nu 8/12 66.66%

Varsta gestationald minimd la care a fost stabilit diagnosticul de atrezie esofagiana
a fost de 22 sdptamani de gestatie, varsta gestationald maxima fiind de 38 sdaptamani,
moment in care pacienta care s-a prezentat pentru prima datd in sarcind la un control
obstetrical. Varsta gestationala medie |a care s-a stabilit diagnosticul de atrezie esofagiana
a fost 28.1 sdptamani cu o mediand de 26.5 saptamani. Prezenta fistulei traheo-esofagiene
este de un real interes pentru clinician intrucat ea poate influenta prognosticul si
managementul nou-nascutului cu atrezie esofagiand. Din cele 12 cazuri incluse in studiul
prospectiv numai 58.33% au prezentat fistuld traheo-esofagiana .

Un parametru important de investigat la sarcinile cu feti cu atrezie esofagiana este
prezenta sau absenta stomacului, iar dacd acesta este prezent trebuie investigata
dimensiunea stomacului, acesta fiind un parametru de urmadrit in vederea diagnosticarii
acestor cazuri. In acest studiul, la 58.33% din cazuri a fost posibild vizualizare ecografici a
stomacului fetal, in timp ce in 41.67% din cazuri acesta a avut dimensiuni scdzute fatd de
fetii neafectati. Lichidul amniotic prezent in exces poate de asemenea pune in evidenta o
patologie fetald. in cazul atreziei esofagiene, resorbtia lichidului amniotic realizata prin
deglutitia fetala este imposibild sau deficitara, motiv pentru care aceasta malformatie
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fetalda asociaza polihidramnios. In cele mai multe cazuri se observi lichid amniotic in exces,
definit ca polihidramnios ( AFI>18cm). in 66.67% din cazurile incluse in studiu s-a observat
o cantitate de lichid amniotic peste limita normald, acest parametru ultrasonografic fiind si
punctul de reper pentru realizarea unor investigatii amanuntite in vederea diagnosticarii
unei anomalii congenitale fetale, fiind un indicator fidel al atreziei esofagiene.

Am urmarit de asemenea si incidenta deceselor neonatale in lotul de studiu, in vederea
stabilirii unei corelatii intre parametrii ecografici si prognosticul fetal post-partum. Decesul
a survenit in 25% din cazuri .In ceea ce priveste parametrii ultrasonografici urmariti in acest
studiu prospectiv, in continuare vom realiza o analiza statistica detaliata a acestora.
Analizand aspectele ecografice privind stomacul fetal, in 7 cazuri s-a constat absenta
completd acestuia, reprezentand semn ultrasonografic foarte fidel in diagnosticul precoce
al atreziei esofagiene.

in vederea realizarii unor corelatii statistice, stomacului considerat absent i-a fost
atribuita circumferinta de 0.10 mm (7 cazuri). In celelalte 5 cazuri in care stomacul fetal era
vizualizabil ecografic, valoarea maxima a acestuia a fost de 34.3 mm. Media valorilor
circumferintei stomacului fetal a fost de 13.08 mm, iar mediana 0.10 mm. Distributia
cazurilor in functie de varsta gestationala la momentul diagnosticului a avut un coeficient
de asimetrie de 0.41.

Raportul dintre circumferinta stomacului si valoarea circumferintei abdominale
fetale reprezinta un alt parametru investigat in lucrarea de fata, pentru a-i stabili utilitatea
si gradul de predictibilitate a unui prognostic negativ fetal. La momentul diagnosticului,
valorile raportului SC/AC au variat intre 0 si 0.1030 mm, avand o medie de 0.036 mm si 0
mediana cu o valoare de 0.001Tmm.

Toate cazurile au fost reevaluate la 3 sdptamani de la momentul stabilirii
diagnosticului, pentru a reevalua parametrii ecografici si starea fatului. De aceea am
considerat important de observat cum s-au modificat dimensiunile stomacului si raportul
SC/ACdupd acest interval. Asadar, la 3 saptamani de la stabilirea initiald a diagnosticului de
atrezie esofagiand, analizand caracteristicile stomacului fetal am constatat urmatoarele:
cea mai mica valoarea a circumferintei gastrice a ramas tot 0.10 mm, iar valoarea maxima
obtinutd a fost tot 34.3 mm. Valoarea medie a dimensiunilor obtinute a fost de 11.38 mm,
iar mediana 0,170 mm. Coeficientul de asimetrie calculat pentru acest parametru este de
0.67, comparativ cu 0.41 calculat la momentul diagnosticului.

Analizand raportul SC/AC la momentul reevaludrii, adica la 3 sdptamani dupa
stabilirea diagnosticului de atrezie de esofag, valoarea minima a acestuia a fost de 0.00
mm, in timp ce valoarea maximad a fost de 0.13 mm, aceasta fiind mai mare comparativ cu
valoarea maxima de la momentul diagnosticului (0.170 mm). in momentul reevaluarii,
valoarea medie a acestui raport a fost de 0.44 mm, comparativ cu 0.036 mm, iar mediana
de 0.001 mm. Distributia cazurilor de atrezie esofagiand in functie de raportul SC/AC la
reevaluarea dupa 3 sdptamani, a prezentat un coeficient de asimetrie de 0.41, comparativ
cu 0.67 cat a fost calculat la momentul diagnosticului.

Am analizat de asemenea si greutatea nou-nascutilor dupa nastere, aceasta variind
de la 1280 la 2920 grame, in functie de varsta gestationald la care a avut loc nasterea,
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precum si de patologiile neonatale asociate. Greutatea medie a lotului de nou-nascuti a fost
de 2150 grame iar mediana de 2300 grame . Distributia cazurilor din lotul analizatin functie
de greutatea fetald la momentul nasterii este de tip gaussian, iar curba de distributie este
de tip leptocurtic.

In ceea ce priveste valorile scorului APGAR obtinut la nastere de subiectii acestei
cohorte, ele au variat intre 2 si 9, influentand in proportii diferite prognosticul fetal post-
partum. Pentru acest parametru a fost calculata o valoare medie de 4.91, cu o mediana de
4.5..Un alt parametru ultrasonografic investigat la fetii cu atrezie esofagiand este dilatatia
esofagului distal (Veck Pouch sign). Am masurat diametru esofagului distal la toate cele 12
cazuriincluse in studiu si am constatat prezenta semnului Pouch la 7 cazuri, adica la fetii cu
atrezie esofagiand si fistula traheo-esofagiana

Tabel VII. 2. Parametrii investigati in functie de prognosticul fetal

NR % DA (N=4) NU (N=8)
Absent 7 2/4 5
STOMAC FETAL A
Dimesiuni scazute 5 2/4 3
POLIHIDRMNIOS | Da 8 2/4 6
ASOCIAT Nu 4 2/4 2
DILATATIE Da 7 2/4 5
ESOFAGULUI Nu 5 2/4 3
DISTANTA Normala 6 2/4 4
TRAHEE-ESOFAG | Scazuta 6 2/4 4
SC LA MOMENTUL DIAGNOSTICULUI ‘ 10.2 mm 9.8 mm 10.4 mm
AC LA MOMENTUL DIAGNOSTICULUI ‘ 229.75 mm 205.75 mm
SC/AC LA MOMENTUL DIAGNOSTICULUI ‘ 0.0036 0.037
' Spontana 5/12 2/t 3/8
TIP NASTERE ) .
' ‘ Operatie cezariand 7/12 2/4 5/8

Dupa analiza separata a variabilelor independente constand in varsta gestationala
la momentul diagnosticului si la nastere, greutatea la nastere, tipul de atrezie esofagiana (
cu sau fard fistuld), calea de nastere aleasd, indexul de lichid amniotic precum si numarul
deceselor , am utilizat datele obtinute pentru a face corelatii intre acestea, si parametrii
ecografici, cu scopul de a obtine un algoritm optim de analizd a indicilor ultrasonografici, in
vederea imbundtatirii prognosticului fetal. Vom reda in continuare coeficientii de corelatie
obtinuti pentru fiecare dintre aceste variabile, mentionand deopotrivda gradul de
semnificatie statisticd pe care aceste corelatii le au, in functie de valoarea lui p. Aceste valori
le-am redat utilizand un cod de culori.

in ceea ce priveste varsta gestationald la diagnostic, aceasta se coreleazi pozitiv
puternic cu SC si AC la momentul stabilirii diagnosticului si tot pozitiv, insa cu o putere mai
redusa a coeficientului de corelatie, cu prezenta semnului Pouch si cu distanta intre trahee
si esofag. De asemenea, aceeasi variabild se coreleazd negativ puternic cu cantitatea de
lichid amniotic decelata amniotic. Dintre toti acesti coeficienti de corelatie stabiliti intre
variabilele independente, semnificatie statistica au doar corelatia dintre varsta gestationala
la diagnostic si SC, respectiv AC masurate la diagnostic si cantitatea de lichid amniotic.
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Tipul de atrezie esofagiand este important de cunoscut intrucat prezenta sau
absenta fistulei traheo-esofagiene poate modifica managementul cazului. In ceea ce
priveste corelatia acestei variabile cu parametrii ecografici, dupa cum putem observa in
tabelul VII.10., ea se coreleazd puternic pozitiv cu prezenta ecografica a semnului Pouch, cu
SC la momentul diagnosticului si la nastere, cu AC la nastere, cu raportul SC/AC la nastere
si cu o putere mai slaba, cu distanta trahee-esofag. Totodatd, o corelatie negativa
intermediara o stabileste cu cantitatea de lichid amniotic.

Rata de deces se coreleaza slab pozitiv cu toti parametrii ecografici, cu exceptia SC
la diagnostic, AC la nastere si cantitatii de lichid amniotic, cu care se coreleaza negativ, slab.
Niciunul dintre acesti coeficienti de corelatie nu atinge insa semnificatie statisticd, conform
informatiilor generate de valorile lui p.

Tabel VII. 3.Corelograma asociata coeficientilor de corelatie Spearman stabiliti intre
variabilele analizate in studiu — atrezie esofag

+1 - T . -

SCLA  SCLA SEMNUL = DISTANTA SC/AC AC LA SC/ACLA  ASPECTUL ~ ACLA  CANTITATEA
DIAGN. ~NASTERE = POUCH = TRAHEE  DIAGNOSTIC ~ NASTERE = NASTERE = STOMACULUI = DIAGN LA :
. ESOFAG 5

TIPUL ATREZIEI : 0563 0.465 0.371
DE ESOFAG 3

GREUTATE LA E : 0333 0589
NASTERE *

VG LA NASTERE . ‘ 0.578

VGLA
DIAGNOSTIC

SCOR APGAR

DECES

DISPENSARIZARE
SARCINA

CALEA DE
NASTERE

VII.2. Malformatii congenitale intestin subtire

VII.2.1. Parametri ultrasonografici mdasurati in scop diagnostic si prognostic — Atrezia
duodenala

In prezentul studiu prospectiv au fost incluse un numir de 18 de sarcini
diagnosticate cu atrezie duodenala prenatal, in perioada 1 ianuarie 2014-31 decembrie
2018, pentru care am efectuat investigatile necesare aplicarii algoritmului mai sus
mentionat.

Criteriile de includere in studiu a pacientelor au fost urmadtoarele: varsta
gestationala - stabilitd prin calcularea datei ultimei menstruatii, sarcina unicd, diagnostic de
atrezie duodenala stabilit antenatal. Criteriile de excludere din studiu a pacientelor au fost
urmadtoarele :sarcinile multiple, sarcinile cu feti avand atrezie duodenala la care a avut loc
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avortul spontan <24 saptamani de gestatie, diagnostic prenatal de atrezie jejunalad si ileala
(un numdr de 3 respectiv 1 caz)

in functie de varsta gestationald la care s-a stabilit diagnosticul, sarcinile au fost
monitorizate sistematic, evaluand ecografic parametrii ce pot afecta rezultatele si
prognosticul nou-ndscutului. Am evaluat si monitorizat toate pacientele internate cu
diagnosticul de atrezie duodenala fetald, din perioada de studiu ante mentionata. Datele
demografice materne au fost ilustrate deja in capitolul V.
Algoritm de diagnostic, monitorizare si evaluare a rezultatelor perinatale si a prognosticului

fetal

Diagnosticul de atrezie duodenala este un diagnostic strict ecografic, putand fi
stabilit cel mai frecvent in jurul varstei gestationale de 20-24 saptamani de gestatie, insa
in functie de caracteristicile ecografice, poate fi stabilit si >16 saptdmani de sarcina. Avand
in vedere provenienta preponderent din mediul rural a pacientelor incluse in studiu,
dispensarizarea incompletd a sarcinii, sau lipsa completa a dispensarizarii precum si
momentul primei consultatii prenatale, diagnosticul de atrezie duodenala a fost stabilit la
varste gestationale diferite, situate in intervalul 18-39 saptamani. Diagnosticul ecografic al
acestei patologii se stabileste pe baza urmatoarelor semne: dilatatia stomacului cu aparitia
semnului ,Double bubble”, prezenta hidramniosului. Pentru evaluarea severitdtii patologiei
si imbundtatirea prognosticului si a rezultatelor fetale, am evaluat urmatorii parametri
ecografici: circumferinta stomacului, prezenta polihidramniosului (IA>18 cm),SC/AC
(raportul dintre circumferinta stomacului si circumferinta abdominala),circumferinta zonei
de dilatatie a duodenului, semnul double bubble, SC/CD (raportul dintre circumferinta
stomacului si circumferinta duodenului).

Acesti parametri au fost corelati cu diferite variabile pentru a demonstra dacd exista
un coeficient de corelatie si daca aceste corelatii detin sau nu semnificatie statistica.
Variabilele studiate au fost: varsta gestationala in momentul diagnosticului, varsta
gestationala la nastere, greutate fetald la nastere, scorul Apgar, calea de nastere ,decesul
neonatal. Varsta gestationala minima la care a fost stabilit diagnosticul de atrezie
duodenala a fost de 21 saptamani de gestatie, varsta gestationala maxima fiind de 34
saptdmani. Varsta gestationald medie la care s-a stabilit diagnosticul de atrezie duodenala
a fost 28.3 sdptdmani cu o mediand de 28.5 saptdmani. intarzierea prezentdrii la medic
pentru efectuarea controalelor obstetricale de rutind au reprezentat principalul factor ce a
determinat intarzierea stabilirii diagnosticului acestei malformatii.

in ceea ce priveste modul de distributie a valorilor varstelor gestationale in
momentul stabilirii diagnosticului de atrezie duodenalg, in figura de mai jos observam o
distributie normala a acestora, respectand curba lui Gauss. Un aspect caracteristic atreziei
duodenale este reprezentat de identificarea ecografica a semnului double bubble. Aceasta
imagine consideratd patognomonica pentru atrezia de duoden a fost identificatd in 83,33%
dintre cazurile examinate pentru realizarea acestui studiu, in timp ce 16,67 % dintre fetii
afectati nu au prezentat o astfel de imagine ultrasonografica. Excesul de lichid amniotic sau
polihidramniosul, asociaza de cele mai multe ori 0 malformatie fetalda care impiedica
resorbtia lui, sau o patologie ce determind eliminarea luiin exces de cdtre fat. In lotul nostru
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de studiu, polihidramniosul, definit printr-un index de lichid amniotic peste 18 cm, a fost
regasit in 88,89% dintre cazuri, in timp ce 11,11 % dintre sarcini au prezentat o cantitate de
lichid amniotic in limita normalitdti. Am urmadrit de asemenea si incidenta deceselor
neonatale in lotul de studiu, dorind sa asociez parametrii ultrasonografici cu prognosticul
fetal in perioada post-partum. Am observat ca decesul a survenit in 31.58% din cazuri.
Faptul ca in perioada post-partum fetii au fost transferati in diferite centre de Chirurgie
Pediatrica in vederea solutionarii pe cale chirurgicala a malformatiilor congenitale, nu a
permis o urmadrire riguroasa pe timp lung a acestora. Asadar, valorile ilustrate in figura de
mai jos indica incidenta deceselor neonatale in perioada imediat post-partum, pana in
momentul transferului catre centrele de Chirurgie Pediatrica.

In continuare voi prezenta valorile parametrilor ecografici analizati |a fiecare dintre
cazurile incluse in acest lot de studiu. Cea mai redusa valoare a circumferintei stomacului
fetal a fost de 61,88 mm, in timp ce cea mai mare a fost de 123,26 mm, cu 0o medie de 98,53
mm. Analizand concomitent si valorile circumferintei abdominale, am realizat raportul
dintre circumferinta stomacului si circumferinta abdominald, in vederea stabilirii unei
corelatii intre valorile obtinute si alte variabile antementionate. Asadar, cea mai mica
valoare a acestui raport la momentul diagnosticului a fost 0,37, iar cea mai mare 0,4, cu o
medie de 0,4. Toate cazurile au fost reevaluate la 3 saptamani de la momentul stabilirii
diagnosticului, pentru a reevalua indicii ecografici prestabiliti, precum si starea de bine
fetald. Asadar, am masurat din nou circumferinta stomacului la fiecare dintre cazuri si am
recalculat valorile raportului SC/AC,. Pentru circumferinta stomacului, la 3 saptdamani dupa
stabilirea initiald a diagnosticului de atrezie duodenalda, am observat cd cea mai redusa
valoare a fost de 74,7 mm, iar cea mai crescutd de 132,2 mm, cu o medie de 109,6 mm.
Comparand aceste valori cu cele obtinute la primul consult, observam o tendinta de crestere
evidentd a dimensiunilor stomacului fetal. Totodatd, valorile raportului SC/AC au fost
cuprinse la 3 saptamani dupa evaluarea initiald in intervalul 0,37-0,4, fara a observa
diferente notabile intre cele doua masuratori.

Dupad analiza in dinamica a acestor parametri ultrasonografici, am considerat
oportun sa analizez si varsta gestationald la nastere a acestor copii, pentru a putea stabili
daca poate exista o corelatie intre acest parametru si datele ecografice, precum si alte
variabile pe care le voi prezenta in continuare. Asadar, in ceea ce priveste varsta
gestationala la nastere, valoarea minima a fost de 30 de saptamani de gestatie, iar cea
maxima, 40 saptamani de gestatie, cu 0 medie la 36,9 sdptamani, si o mediana de 38
saptamani. Distributia acestor valori, indica un peak al nasterilor intre 38-40 saptamani, cu
o frecventa relativa de 50%, si este o distributie normald, de tip gaussian. Forma curbei de
distributie este leptocurtica. Am analizat de asemenea si greutatea la nastere a fetilor cu
aceastd malformatie siam corelat valorile obtinute cu valorile parametrilor ultrasonografici.
Tn lotul de studiu, cea mai redusad greutate la nastere a fost de 1560 grame, iar cea mai mare
a fost de 3670 grame, cu o medie de 2535 grame. Curba de distributie a valorilor este de
tip leptocurtic, , iar distributia nu este de tip gaussian. Scorul APGAR la nastere a fost de
asemenea analizat. Cel mai mic scor din acest lot a fost 4, iar scorul APGAR maxim a fost 9,
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cu o medie a valorilor de 7. Curba de distributie a valorilor scorurilor APGAR la nastere este
leptocurticd, iar modelul de distributie nu respecta curba lui Gauss.

Dupa analiza separata a variabilelor antementionate, am utilizat datele obtinute
pentru a face corelatii intre acestea, cu scopul de a obtine un algoritm optim de analiza a
indicilor ultrasonografici, in vederea imbunatatirii prognosticului fetal. Voi reda in
continuare indicii de corelatie obtinuti pentru fiecare dintre aceste variabile, mentionand
deopotrivd gradul de semnificatie statistica pe care aceste corelatii le au, in functie de
valoarea lui p, Aceste valori ale lui p le-am redat utilizand un cod de culori.

Tabel VII. 4. Sumar al variabilelor incluse in analiza statistica a diagnosticului
prenatal si prognosticului atreziei duodenale

NR %
ATREZIE DUODENALA | 18
VG LA MOMENTUL DIAGNOSTICULUI (SAPTAMANI) 2833 saptimani
DOUBLE BUBBLE Da 15/18 8333
Nu 3/18 16.67
POLIHIDRAMNIOS ASOCIAT Da 16/18 88.89
Nu 2/18 1111
ANOMALII ASOCIATE Da 9/18 50
Nu 9/18 50
RAPORT SC/CD 0.5-1 11/18 61.11
>1 7/18 38.88
DECES NEONATAL Da 6/18 33.33
Nu 12/18 66.67

e *SC - circumferinta stomacului; VG- varsta gestationald

Varsta gestationala la momentul stabilirii diagnosticului se coreleaza pozitiv
puternic cu circumferinta stomacului in acel moment, cu circumferinta abdominald la
diagnostic, cu circumferinta duodenului la diagnostic si cu prezenta semnului ecografic de
double bubble. De asemenea, toate aceste corelatii pozitive sunt semnificative din punct
de vedere statistic, intrucat valoarea lui p este mai mica de 0,05. O corelatie negativa foarte
slabd a fost stabilita intre varsta gestationald la diagnostic si circumferinta stomacului si a
abdomenului la nastere, precum si raportul SC/AC la nastere. Valorile lui p mai mari decat
0,05 indica faptul ca acesti coeficienti de corelatie nu au semnificatie din punct de vedere
statistic. Circumferinta duodenului la nastere se coreleazd slab pozitiv cu varsta
gestationala la diagnostic, in timp ce intre SC/CD la momentul stabilirii diagnosticului,
SC/CD la nastere si varsta gestationala la diagnostic am observat un coeficient de corelatie
negativ, slab. Dintre acestea, doar coeficientul de corelatie dintre varsta gestationald la
diagnostic si raportul SC/CD la nastere este semnificativ statistic (p=0.0076).

In ceea ce priveste corelatiile dintre varsta gestationald la nastere si parametrii
ecografici analizati, am obtinut urmdtoarele: aceasta se coreleaza pozitiv foarte puternic
cu SC la nastere si cu AC la nastere. De asemenea, valorile mici ale lui p indica valoarea
semnificatiei statistice ale acestor coeficienti de corelatie. O corelatie statistica foarte
slaba si negativa se stabileste intre varsta gestationala la nastere si restul parametrilor
ecografici: SC, ACsi CD la diagnostic, SC/AC la diagnostic si la nastere, SC/CD la diagnostic
si la nastere, precum si cantitatea de lichid amniotic si prezenta semnului double bubble.
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Toti acesti coeficienti de corelatie sunt nesemnificativi din punct de vedere statistic.
Greutatea la nastere este o altd variabild analizata si corelata cu parametrii ecografici.
Aceasta s-a corelat moderat pozitiv cu SC si AC la nastere, iar valorile lui p (0.006 si 0.004)
au demonstrat si valoarea statisticd a acestor coeficienti de corelatie. in ceea ce priveste
coeficientul de corelatie dintre greutatea la nastere si CD la nastere, acesta a indicat o
corelatie

Tabel VII. 5.Corelograma (valorile statistice) asociatd(e) coeficientilor de corelatie
Spearman stabiliti intre variabilele analizate in studiu-atrezie duodenala

+1 HE I e -

VG LA
DIAGN

VG LA
NASTERE

SCOR
APGAR

GREUTATE

DECES

LA

CALEA DE

NASTERE

ACLA = SCLA . SCLA  ACLA  DOUBLE. = CDLA = SC/AC = SC/ACLA = CDLA  ANOMALI_ = SC/CD
DIAGN | DIAGN | NASTERE | NASTERE ! {DIAGN | LA | NASTERE | NASTERE ClA
; ; ; . BUBBLE ! DIAGN | ASOCIATE  pjagN

VIl.3. Malformatii congenitale anorectale

VII.3.1. Parametri ultrasonografici masurati in scop diagnostic si prognostic — Malformatii
anorectale
In acest studiu am inclus un numar de 12 de sarcini diagnosticate antenatal cu

malformatii anorectale, in perioada 1 ianuarie 2014-31 decembrie 2018. Pentru a le inrola
in acest studiu, pacientele au trebuit sa respecte criteriile de includere mentionate mai jos
si sa nu prezinte niciunul dintre criteriile de excludere:
Criteriile de includere in studiu au fost urmdtoarele: varsta gestationald stabilita prin
calcularea datei ultimei menstruatii, sarcina unicd, absenta altor anomalii congenitale, un
diagnostic de malformatie anorectala stabilit antenatal.
Criteriile de excludere au fost :sarcinile multiple, cariotipul fetal modificat (diagnostic stabilit
in urma amniocentezei),sarcinile cu feti avand o malformatie anorectald, la care a avut loc
avortul spontan <24 sdaptamani de gestatie.

In functie de varsta gestationald la care s-a stabilit diagnosticul, sarcinile au fost
monitorizate sistematic, evaluand ecografic in dinamica parametrii a cdror relevanta in
schimbarea prognosticului fetal ne-am dorit sa o ilustram.
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VII.3.2. Algoritm de diagnostic, monitorizare si evaluare a rezultatelor perinatale si a
prognosticului fetal

Diagnosticul de malformatie anorectala poate fi stabilit ecografic inca de la varste
mici de sarcind, insa lipsa de specificitate a parametrilor ultrasonografici precum si absenta
unui protocol de diagnostic clar stabilit, fac diagnosticul mai dificil.

In acest studiu, considerand preponderenta pacientelor provenite din mediul rural,
ce nu au beneficiat de o dispensarizare corespunzatoare a sarcinii, momentul efectudrii
primei consultatii prenatale a fost tardiv, motiv pentru care si diagnosticul de malformatie
anorectald a fost stabilit la varste gestationale cuprinse in intervalul 20-39 saptamani.

Diagnosticul ecografic al acestei patologii se stabileste pe baza urmatoarelor
semne: dimensiunile colonului crescute, dimensiunea rectului crescutd, absenta vizualizarii
canalului anal, oligopamnios, prezenta unor imagini hiperecogene la nivelul intestinului,
sugestive pentru calcificari meconiale

Pentru evaluarea severitati malformatiei anorectale si imbunatdtirea
prognosticului fetal, am analizat urmatorii parametri ecografici: dimensiunea colonului la
momentul diagnosticului, la reevaluare si la nastere, dimensiunea rectului la momentul
diagnosticului, la reevaluare si la nastere, prezenta oligoamniosului (IA<8 cm),DC/AC
(raportul dintre dimensiunea colonului si circumferinta abdominala),DR/AC (raportul dintre
dimensiunea rectului si circumferinta abdominald),prezenta imaginilor hiperecogene
meconiale, prezenta / absenta canalului anal.

Acesti parametri au fost corelati cu diferite variabile pentru a demonstra dacad exista
un coeficient de corelatie cu semnificatie statistica. Variabilele studiate au fost: varsta
gestationala in momentul diagnosticului, varsta gestationala la nastere, greutate fetald la
nastere, scorul Apgar, calea de nastere ,dispensarizarea sarcinii, decesul neonatal.

Dupa cum am mentionat mai sus, gradul de dispensarizare al sarcinilor incluse in
acest studiu a fost redus, multe dintre paciente prezentandu-se tardiv la primul consult
obstetrical. Din acest motiv, varsta gestationald la care a fost stabilit diagnosticul de
malformatie anorectala (atrezie rectalg, atrezie anala siimperforatie anald) a variat intre 20
si 25 sdptdmani, cu o medie la 22,2 saptamani si o mediand similara, de 22 de saptamani.
Modelul de distributie al valorilor varstelor gestationale |a care s-a stabilit diagnosticul este
unul normal, care respecta curba lui Gauss. De asemenea, curba de distributie este de tip
leptocurtic, cele mai multe valori incadrandu-se in intervalul 21,5-22,5 saptamani.

In ceea ce priveste parametrii ultrasonografici, unul dintre cei mai specifici pentru
malformatiile anorectale este dimensiunea colonului, mai precis circumferinta acestuia.
Valorile in lotul de studiu au variat intre 6,6 mm si 9,52 mm, cu o valoare medie de 8 mm si
o mediand de 7,87 mm. Un alt parametru evaluat ecografic, a fost valoarea raportului dintre
circumferinta colonului si circumferinta abdominala. Cu cat acest raport este mai crescut,
cu atat creste probabilitatea ca un fat sa fie afectat de o malformatie anorectald. Am
observat cd cea mai redusa valoare a acestui raport a fost 0,041 iar cea mai mare a fost
0,047, cu 0 mediana de 0,044. Circumferinta colonului reprezintd un element important nu
doar la momentul stabilirii diagnosticului, ci si la evaluarea fetald la nastere. Dupa cum
putem observa in tabelul de mai jos, valorile circumferintelor colonice au fost net crescute
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la nastere, incadrandu-se in intervalul 12,53 mm — 25,41 mm, cu o mediand de 17,29 mm.
Astfel, cresterea progresivda a circumferintei colonului pand la nastere, peste valorile
normale corespunzdtoare varstei gestationale sugereaza prezenta unei anomalii la nivel
anorectal. Raportul dintre circumferinta colonului si abdomenului este de asemenea intr-
un trend ascendent de la momentul stabilirii diagnosticului si pana la nastere. Am observat
ca valoarea minima a acestui raport a fost de 0,051, cea maxima de 0,072, iar mediana de
0,067, fiind superioara valorii inregistrate initial si valorii normale pentru varsta
gestationala. Evaluand dimensiunile rectului la momentul diagnosticului putem observa in
tabelul VI1.33 ca acestea s-au incadrat in intervalul 6,62 mm si 9,055 mm, cu o medie de
aproximativ 7,8 mm. Comparandu-le cu circumferinta rectului la nastere, putem observa un
trend crescendo. La nastere, dimensiunea minima inregistrata a fost de 12,84 mm, cea
maxima 26,93 mm, cu o0 medie de 19,67 mm si o mediana de 18,1 mm, aflandu-se peste
valorile normale pentru varsta gestationald. Valorile raportului dintre circumferinta rectului
si circumferinta abdominald la momentul stabilirii diagnosticului au fost cuprinse intre
0,041 si 0,045, cu 0 mediand de 0,043. La nastere, aceste valori au crescut la 0,052-0,075,
avand o mediand de 0,07. Analizandu-le comparativ cu rezultatele obtinute prin mdsurarea
circumferintei colonice, nu observam diferente semnificative intre acestea.

La fetii normali, cu canal anal prezent, examinarea ultrasonografica releva o zond
de hiperecogenitate, cu o hipoecogenitate centrald. La fetii afectati, aceasta imagine nu
poate fi surprinsd. Din pdcate, nevizualizarea canalului anal depinde si de experienta
examinatorului, motiv pentru care exist3 cazuri cand acest semn poate scipa examinarii. in
lotul de studiu, Ia 91.67% dintre fetii afectati nu a fost posibila vizualizarea canalului anal, in
timp ce 8,33% au prezentat imaginea tipica antementionata. in general, malformatiile de
tub digestiv sunt asociate si cu alte tipuri de anomalii morfologice congenitale, iar
malformatiile anorectale nu sunt o exceptie. In lotul nostru de studiu, 58,33% dintre cazuri
au avut o malformatie digestiva unicad, in timp ce 41,67% dintre feti au avut si alte anomalii
asociate.

Avand in vedere datele antementionate, am considerat oportun sa analizdm si rata
deceselor in cohorta fetilor cu malformatii anorectale. Din numarul total de copii
diagnosticati antenatal cu aceasta patologie, 66,67% au avut o evolutie favorabilg, in timp
ce 33,33% au avut un prognostic nefast.

Dupa analiza separata a variabilelor independente prezentate mai sus, am utilizat
datele obtinute pentru a realiza corelatii intre acestea, si parametrii ecografici (DC, DR, AC,
hiperecogenitdtile intraabdominale, complexul muscular perianal, cantitatea de lichid
amniotic, canalul anal), cu scopul de a obtine un algoritm optim de analiza a indicilor
ultrasonografici, in vederea imbundtatirii prognosticului fetal.

Voiredain continuare coeficientii de corelatie Pearson obtinuti pentru fiecare dintre
aceste variabile, mentionand deopotriva gradul de semnificatie statistica pe care aceste
corelatii le au, in functie de valoarea lui p. Corelograma utilizand un cod de culori, in functie
de puterea corelatiei statistice.
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Tabel V1. 7. Corelograma asociata coeficientilor de corelatie Spearman stabiliti intre
variabilele analizate in lotul cu malformatii anorectale

DCLA ~ DRLA = ACLA = DR/AC . DRLA .~ DCLA ~ DC/AC - DC/ACLA - ACLA - DR/AC  CANTITATEA = PREZENTA = HIPER- = PREZENTA
DIAGN. | DIAGN. : DIAGN. ! LA NASTERE = NASTERE LA - NASTERE @ NASTERE @ LA -  DELA CANALULUI : ECOGENITATI  COMPLEXULUI
. NASTERE DIAGN. © DIAGN. ° ANAL - INTRA- MUSCULAR

; { : { { { { - ABDOMINALE ~  PERIANAL

VG_DIAGNOSTIC

SCOR APGAR

GREUTATE

CALE_NASTERE

DECES

Varsta gestationald la momentul stabilirii diagnosticului se coreleaza puternic

(p<0.0001) cu dimensiunea colonului si rectului in acel moment, precum si cu valoarea
circumferintei abdominale. Greutatea fetala la nastere se coreleaza de asemenea puternic
si pozitiv cu DR, DCsi cu AC la nastere. O corelatie mai slaba am observat-o intre greutatea
la nastere si valorile rapoartelor DR/AC si DC/AC, calculate in ziua precedenta nasterii, insd
acesti coeficienti de corelatie, nu poseda semnificatie statistica (p- 0.01, respectiv 0.03). De
asemenea, greutatea la nastere poate fi corelata cu un coeficient de corelatie de 0,699 cu
imaginile hiperecogene meconiale intraabdominale, insa fatd de corelatiile antementionate,
aceasta este negativd. In fapt, prezenta evidentd a imaginilor hiperecogene
intraabdominale sugestive pentru o peritonita meconiald se coreleaza cu o greutate la
nastere mai scdzutd. Scorul Apgar se coreleaza puternic pozitiv cu DR, DCsi AC la momentul
nasterii, si mai slab cu valorile rapoartelor DR/AC si DC/AC la nastere. O corelatie puternica
insa negativa, o putem observa intre scorul Apgar si prezenta imaginilor ecogene
intraabdominale, ceea ce sugereaza o relatie de proportionalitate inversa intre aceste doud
variabile. In ceea ce priveste calea de nastere, acesta s-a corelat puternic cu o singura
variabild, si anume prezenta imaginilor ecogene intraabdominale sugestive pentru o
perforatie intestinald secundara supradestinderii prin obstacol. inacest caz, a fost necesard
extractia fatului intr-un timp cat mai scurt prin operatie cezariand, pentru a evita stresul la
care acesta este supus in timpul unei nasteri normale pe cale vaginala.

Rata de deces a fetilor cu anomalii congenitale anorectale s-a corelat excelent cu
prezenta acestor imagini hiperecogene intraabdominale, ceea ce sugereaza o rata crescutd
de mortalitate in randul copiilor cu perforatie intestinala si peritonita meconiala. O corelatie
puternica insa negativd, a fost stabilitd intre rata deceselor si AC la nastere, si mult mai
redusi au fost coeficientii de corelatie dintre rata mortalitdtii si DR, AC la nastere.
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CAPITOLUL VIIIl. SENSIBILITATEA SI SPECIFICITATEA PARAMETRILOR UTILIZATI
TN MONITORIZAREA PACIENTELOR CU FETI DIAGNOSTICATI CU MALFORMATII DE
TUB DIGESTIV
VIIL.1. Sensibilitatea si specificitatea parametrilor utilizati in monitorizarea pacientelor cu
feti diagnosticati cu atrezie esofagiand

Pentru a evalua sensibilitatea si specificitatea parametrilor analizati pentru
monitorizarea pacientelor cu feti diagnosticati cu atrezie de esofag, am analizat curbele
ROC pentru diferite variabile, cu scopul de a evidentia corelatia dintre acestea si
prognosticul fetal nefavorabil, soldat cu deces fetal.

Am investigat dacd, si in ce mod poate influenta varsta gestationald a fatului la
momentul stabilirii diagnosticului de atrezie esofagiand, prognosticul fetal. Astfel, am
realizat curba ROC si am evaluat varsta gestationala la diagnostic in raport cu numarul de
cazuri cu evolutie nefavorabila. Aria de sub curba (AUC) este de 0,641, ceea ce reprezintd un
model bun de prezicere, cu un interval de incredere 95% intre 0,326 si 0,885, fard a fiinsa
semnificativ statistic. Indexul Youden indica o valoare cut-off de peste 23 saptamani de
gestatie, cu o specificitate si sensibilitate pentru aceste parametru de 37,5%, respectiv
100%.
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Figura VIII. 1. Curba ROC - varsta gestationala la momentul stabilirii diagnosticului

Am investigat de asemenea si o serie de parametri ultrasonografici specifici care
pot prezice prognosticul nou-nascutului cu atrezie de esofag. in acest scop am realizat
curbele ROC, evaluand valorile acestor parametri ultrasonografici si numarul de cazuri cu
evolutie postnatala nefasta.

Pentru prezenta semnului Pouch la examinarea ultrasonografica, AUC a fost de
0,625, ceea ce indica un model bun de prezicere, cu un interval de incredere 95% intre 0,312
si 0,875, si fard semnificatie statisticd (p= 0,425).Valoarea calculatd a indexului Youden este
de 0,25, iar la fetii cu semnul Pouch prezent este mult mai probabila o evolutie nefavorabila
(cut-off peste 0, unde O semnificd absenta semnului Pouch). Sensibilitatea si specificitatea
acestui parametru sunt de 75%, respectiv 50%.
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Figura VIII. 2. Curba ROC - semnul Pouch
Pentru raportul SC/AC |a nastere, AUC a fost de 0,656, ceea ce indica un model bun
de prezicere, cu un interval de incredere 95% intre 0,339 si 0,867, si fara semnificatie
statistica (p= 0,385).Valoarea calculata a indexului Youden este de 0,375, iar valoarea cut-
off este peste 0,00375, ceea ce sugereaza ca fetii al caror raport SC/AC la nastere peste
aceastd valoare vor avea o evolutie nefavorabild. Sensibilitatea si specificitatea acestui
parametru ultrasonografic sunt de 100%, respectiv 37,5%.
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Figura VIII. 3. Curba ROC — SC/AC la nastere

Prezenta stomacului a fost de asemenea urmadritd, si in cazul in care acesta a fost
prezent i-am masurat dimensiunile. Absenta stomacului a fost asociata cu un prognostic
negativ ( valoarea cut-off peste 0, unde O reprezintd stomac prezent iar 1 reprezintd stomac
absent). Valoarea AUC a fost 0,563 ceea ce indicd un model scazut de prezicere, comparativ
cu parametri antementionati, cu un interval de incredere 95% intre 0,260 si 0,834, si fara
semnificatie statistica (p= 0,714).Indexul Youden pentru aspectul ecografic al stomacului
a fost 0,125, iar sensibilitatea acestui parametru a fost de 50%, la o specificitate de 62,5%.
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Figura VIII. 4. Curba ROC — aspectul ecografic al stomacului fetal

Din analiza comparativd a curbelor de performanta ROC am dedus ca cei mai
eficienti parametri care merita urmariti la fetii cu atrezie esofagiana in scopul prezicerii unui
prognostic nefavorabil sunt tipul atreziei, absenta stomacului vizualizata ecografic, semnul
Pouch, precum si scorul APGAR primit la nastere. Avand in vedere numarul redus de cazuri
incluse in studiu, acuratetea valorii statistice a rezultatelor poate fi influentata, fapt
demonstrat si prin valorile lui p, ce indicd lipsa semnificatiei statistice a datelor. Asadar,
introducerea acestor parametrilor ca metoda de monitorizarea a fetilor cu atrezie
esofagiana poate permite utilizarea lor intr-un model predictiv de probabilitate pentru
prognosticul neonatal, insd studii viitoare pe loturi mai mari de paciente sunt imperios
necesare.
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Figura VIII. 5. Analiza comparativa a cubelor ROC in lotul cu atrezie esofagiana

VIII.2. Sensibilitatea si specificitatea parametrilor utilizati in monitorizarea pacientelor cu
feti diagnosticati cu atrezie duodenala
Pentru a evalua sensibilitatea si specificitatea parametrilor analizati pentru
monitorizarea fetilor cu atrezie de duoden, atat in timpul vietii intrauterine cat siin perioada
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imediat post-partum, am analizat curbele ROC pentru diferite variabile, cu scopul de a
evidentia corelatia dintre acestea si decesul fetal sau un prognostic fetal nefavorabil.

Varsta gestationala la momentul stabilirii diagnosticului reprezinta o variabila
interesant de studiat in raport cu evolutia fatului si cu prognosticul post-partum. Dupd cum
putem observa in Tabelul VIII.13, AUC pentru varsta gestationala la diagnostic este 0,611,
ceea ce indica un model intermediar de prezicere, cu un interval de incredere 95% cuprins
intre 0,357-0,827, insa fdra a atinge semnificatie statistica (p=0,421). Indexul Youden
pentru varsta gestationald este 0,333. De asemenea, stabilirea diagnosticului la o varsta
gestationala peste 30 de saptamani reprezinta un factor de risc pentru un prognostic fetal
nefavorabil. Sensibilitatea si specificitatea acestui parametru este de 100%, respectiv
33,33%
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Figura VIII. 6. Curba ROC pentru varsta gestationala la momentul stabilirii diagnosticului

Anomaliile fetale asociate reprezintd un alt factor de risc pentru cresterea
mortalitdtii fetale. AUC pentru prezenta anomaliilor congenitale asociate este de 0,875,
ceea ce reprezinta un model excelent de prezicere, iar valoarea lui p sub 0,001 indica faptul
cd relatia de interdependentd dintre cele doua variabile este semnificativa din punct de
vedere statistic. Valoarea indexului Youden pentru anomaliile congenitale asociate atreziei
duodenale este 0,75, iar valoarea cut-off este mai mare ca 0. in conditiile in care 0
reprezinta lipsa anomaliilor asociate iar 1 reprezinta prezenta acestora, valoarea cut-off
indica faptul ca un prognostic nefavorabil este asociat cu prezenta anomalilor multiple.
Sensibilitatea acestei variabile este 100%, in timp ce specificitatea pentru predictia
prognosticului este de 75%.
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Figura VIII. 7. Curba ROC — anomalii fetale asociate atreziei de duoden
Unul dintre semnele ecografice capabile de a prezice prognosticul fetal nefavorabil

este prezenta semnului duble bubble. AUC pentru acest parametru este 0,542, mai redus
fata de parametrii analizati mai sus, sugerand un model mai slab de prezicere, si care nu
detine semnificatie din punct de vedere statistic. Indexul Youden pentru acest parametru
este 0,083, iar valoarea cut-off este peste 0. Considerand cd am notat cu O absenta
semnului aduble bubble si cu 1 prezenta acestuia, conform valorii cut-off putem
concluziona ca fetii la care putem decela acest semn ultrasonografic pe durata perioadei
de gestatie au un prognostic mai grav in post-partum, soldat de cele mai multe ori cu
deces fetal.
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Figura VIII. 8. Curba ROC pentru prezenta semnului double bubble

in capitolul anterior am analizat coeficientii de corelatie dintre circumferinta
duodenala si alte variabile, pentru a testa eficacitatea acestui parametru ecografic in
diagnosticarea corecta a atreziei duodenale. De asemenea, este important de stiut daca
valorile acestei circumferinte influenteaza sau nu prognosticul fetal. AUC pentru aceasta
variabild este de 0,736, semnificand un model excelent de prezicere, cu un interval de
incredere 95% cuprins intre 0,479-0,912, si fara semnificatie din punct de vedere statistic.
Indexul Youden pentru circumferinta duodenald este de 0,5 iar sensibilitatea si
specificitatea acestei variabile este de 50%, respectiv 100%.
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Figura VIIl. 9. Curba ROC pentru circumferinta duodenala

Pentru raportul Circumferinta stomacului/ circumferinta duodenului, AUC a fost
0,639, reprezentand un model bun de prezicere a prognosticului fetal nefavorabil. Valoarea
lui p de 0,3951 sugereaza insa lipsa semnificatiei statistice a acestui model de prezicere.
Pentru acest raport indexul Youden a fost de 0,33, iar valoarea cut-off >1,01 indica faptul
ca un raport peste aceastd valoare prevesteste un prognostic fetal negativ, cu o
sensibilitate de 50% si o specificitate de 83,3 %
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Figura VIII. 10. Curba ROC pentru raportul circumferinta stomacului/circumferinta
duodenului

Analizand dependenta deceselor fetale de greutatea fetald la nastere, am realizat
curba ROC si am constatat ca AUC a fost 0,944, ceea ce reprezinta un model excelent de
predictie, cu un interval de incredere 95% situate intre 0,727-0,999 si cu semnificatie din
punct de vedere statistic. Conform datelor am observat ca o greutate la nastere mai mica
de 2330 grame, poate prezice cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 91,67% un
prognostic fetal nefavorabil pentru copiii cu atrezie de duoden.
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Figura VIII. 11. Curba ROC pentru greutatea la nastere
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Figura VIIl. 12. Analiza comparativa a curbelor ROCin lotul cu atrezie duodenala

VIII.3. Sensibilitatea si specificitatea parametrilor utilizati in monitorizarea pacientelor cu
feti diagnosticati cu malformatii anorectale

Pentru a evalua sensibilitatea si specificitatea markerilor ecografici utilizati in
vederea monitorizarii fetilor cu malformatii anorectale, am analizat curbele ROC si ariile de
sub curba (AUC) pentru diferite variabile, cu scopul de a evidentia interdependenta dintre
acestea si prognosticul fetal nefavorabil.

Varsta gestationald la momentul stabilirii diagnosticului este extrem de importanta
intrucat cunoasterea cat mai precoce a tipului de malformatie fetala poate modifica
prognosticul fetal pe o perioadd mai scurtda sau mai lunga de timp. Dupd cum am observat,
AUC pentru varsta gestationala la diagnostic este 0,516, ceea ce indicd un model slab de
prezicere a prognosticului fetal, cu un interval de incredere 95% cuprins intre 0,223-0,801,
ce nu poseda semnificatie statisticd (p=0,937), indexul Youden pentru varsta gestationald
este de 0,125, iar specificitatea si sensibilitatea pe care acest parametru le are in predictia
prognosticului fetal sunt de 12,5%, respectiv 75%. Dupa cum putem observa in acest tabel
valoarea cut-off pentru varsta gestationald este de 20 sdptdmani, ceea ce sugereaza ca
stabilirea diagnosticului de malformatie anorectald peste acest prag ar putea prezice un
prognostic nefast.
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Figura VIII. 13. Curba ROC pentru varsta gestationald la momentul stabilirii diagnosticului

Dimensiunile colonului fetal au fost evaluate in dinamica pe parcursul sarcinii, dupa
cum urmeazd: la momentul stabilirii diagnosticului de malformatie anorectald, dupa trei
saptamani si inainte de nastere. Scopul acestei evaludri seriate a fost de a stabili in care
dintre aceste trei momente dimensiunile colonului au avut cea mai mare relevanta privind
predictia prognosticului fetal. AUC pentru dimensiunile colonului a avut cea mai
semnificativa valoare la nastere (AUC -0,938), sugerand un model excelent de
predictibilitate a prognosticului fetal. Asadar, cu cat dimensiunile acestui organ sunt mai
crescute comparativ cu valorile normale pentru varsta gestationald, cu atat prognosticul
fetal va fi mai rezervat. Pentru valorile inregistrate la nastere, AUC poseda o puternica
semnificatie si din punct de vedere statistic (p sub 0,0001).Pentru a analiza sensibilitatea si
specificitatea acestui parametru ecografic analizat in diferite momente ale sarcinii, am
realizat curba ROC ,si dupa cum putem observa, cea mai semnificativa valoare a
sensibilitatii si specificitatii corespunde dimensiunilor colonului inainte de nastere ( 75%
respectiv. 100%). Dimensiunile colonice la momentul stabilirii diagnosticului si la trei
saptamani de la prima mdsurdtoare au avut o sensibilitate de 75% si o specificitate de 62,5%
pentru predictia decesului fetal post-partum.
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Figura VIII. 14. Curbele ROC pentru dimensiunea colonului la momentul stabilirii
diagnosticului, la reevaluare si la nastere

Analiza dimensiunilor colonice a fost suplimentata si cu analiza dimensiunilor
rectului in dinamica, respectand aceeasi periodicitate a examenelor ultrasonografice. Si in
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acest caz, cele mai relevante date privind prognosticul fetal au fost generate de catre
dimensiunile rectului la nastere. AUC pentru acest parametru la nastere a fost de 0,938,
ceea ce reprezinta un model excelent de predictie a riscului fetal (p sub 0,0001), iar valorile
cut-off peste 14,96 mm indica faptul cd valorile peste acest prag prezic o evolutie fetala
nefavorabila. Curbele ROC pentru dimensiunile rectale la momentul stabilirii diagnosticului,
la reevaluare si la nastere indica faptul ca cea mai mare specificitate/sensibilitate pentru
predictia prognosticului apartine dimensiunilor rectului la nastere (100%, respectiv 75%).
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Figura VIII. 15. Curbele ROC pentru dimensiunea colonului la momentul stabilirii
diagnosticului, la reevaluare si la nastere

Respectand acelasi pattern al periodicitdtii examindrilor, am calculat valorile
rapoartelor dintre dimensiunea colonului/circumferinta abdominald (DC/AC), precum si
dintre dimensiunea rectului/circumferinta abdominalda (DR/AC). Cel mai bun model de
prezicere al prognosticului fetal utilizand valorile obtinute pentru colon I-am obtinutin cazul
raportului DC/AC la nastere, iar pentru rect, in cazul raportului DR/AC la nastere (AUC —
0,734 respectiv 0,719), insa fard a atinge nivelul de semnificatie statistica. Cea mai mare
specificitate/sensibilitate a raportului DC/AC pentru predictia prognosticului fetal apartine
valorilor acestui raport masurate la momentul stabilirii diagnosticului de malformatie
anorectald, si anume 50%, respectiv 100%, in timp ce pentru valorile acestui raport la
reevaluare si la nastere specificitatea si sensibilitatea au fost de 37,5%, respectiv 100%.
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Figura V. 16. Curbele ROC pentru raportul dintre dimensiunea colonului si circumferinta

abdominald la momentul stabilirii diagnosticului, la reevaluare si la nastere
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Curbele ROC pentru raportul dintre dimensiunea rectului si circumferinta
abdominala la momentul stabilirii diagnosticului, la reevaluare si la nastere. Dintre acestea,
valoarea raportului DR/AC la nastere are o sensibilitate si specificitate de 100% respectiv
50% pentru predictia prognosticului fetal nefavorabil, in timp ce valorile aceluiasi raport la
reevaluare si la nastere au o specificitate si o sensibilitate de 62,5%, respectiv 75%. in aceste
conditii, putem concluziona ca cel mai specific pentru predictia decesului fetal este raportul
DR/AC |a nastere.
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Figura VIII. 17. Curbele ROC pentru raportul dintre dimensiunea rectului si circumferinta
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abdominala la momentul stabilirii diagnosticului, la reevaluare si la nastere

Asocierea uneia sau mai multor malformatii suplimentare la fetii cu anomalii
anorectale, reprezintd un alt factor important in predictia evolutiei fatului, atat pe durata
vietii intrauterine, cat si post-partum. AUC pentru acest parametru este 0,938, ceea ce
reprezintd un model excelent de prezicere a prognosticului fetal. De asemenea, valoarea lui
p sub 0,0001 indica prezenta semnificatiei din punct de statistic. Valoarea cut-off pentru
anomaliile fetale asociate este mai mare decat 0. Considerand ca am notat cu O absenta
altor anomalii si cu 1 prezenta uneia sau mai multor anomalii suplimentare malformatiei
anorectale, valoarea cut-off indica faptul ca prezenta cel putin unei alte malformatii
congenitale poate prezice un prognostic nefavorabil, cu o sensibilitate de 100% si o
specificitate de 87,5%.
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Figura VIII. 18. Curba ROC pentru anomaliile asociate la fetii cu malformatii anorectale
Greutatea la nastere a acestor feti de plaseaza de cele mai multe ori in afara
valorilor normale pentru varsta gestationalq, iar restrictia de crestere intrauterina poate fi
de asemenea un factor predictor pentru o evolutie fetala nefavorabila. AUC pentru
greutatea la nastere a fost de 0,969, ceea ce sugereaza un model de prezicere excelent
pentru prognosticul fetal, pentru un interval de incredere 95% cuprins intre 0,687-1, si cu o
valoare a lui p ce indica semnificatia statistica crescutd a acestui parametru.
O valoare a greutatii la nastere sub 1830 grame a fost corelatd cu cresterea riscului de
deces fetal, cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 87,50 % a acestei variabile.
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Figura VIIl. 19. Curba ROC pentru greutatea la nastere a fetilor cu malformatii anorectale
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Figura VIIl. 20.Analiza comparativa a curbelor ROC'in lotul pacientilor cu malformatii
anorectale

In cazul pacientelor cu feti diagnosticati cu o malformatie anorectald, lotul de studiu
a fost redus (12 paciente) motiv pentru care valoarea analizei statistice poate fi insuficienta
pentru a putea concluziona acuratetea folosirii acestor parametri ecografici in vederea
optimizdrii prognosticului fetal. Studierea cazurilor precum si introducerea parametrilor
ultrasonografici ca metoda de monitorizare a acestor feti, ar putea permite pe viitor
utilizarea acestor parametri intr-un model predictiv de probabilitate pentru predictia
prognosticului neonatal.
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Capitolul IX. DISCUTII

Malformatiile congenitale reprezinta o gama de patologii a cdror incidenta reprezinta
incd un motiv de ingrijorare pentru specialistii in domeniu. Anomaliile congenitale ce
necesita interventii chirurgicale reparatoare reprezinta de asemenea un subiect actual in
literatura de specialitate. Un studiu recent realizat in Albania in anul 2019 (Bakalli et al.,
2019), ce a inclus copii cu anomalii congenitale ce au necesitat interventii chirurgicale in
perioada imediat post-partum, a ardtat o incidenta totala de 0,69-1,18/1000 de nou-
nascuti vii. Dintre acestea, cele mai numeroase au fost atrezia intestinald, anald si
esofagiang, cu incidente de 23%, 18%, respectiv 16%. Un alt studiu realizat in Irlanda, in anul
2019 (Mathan, 2019) , ce a inclus un lot de 13414 pacienti, a ardtat o prevalentd a
anomaliilor congenitale de aproximativ 0,84%. Comparativ cu rezultatele obtinute de aceste
centre, in Spitalul Clinic de Obstetricd si Ginecologie ,Dr.I.A.Sbarcea” Brasov, in care mi-am
derulat studiul in perioada 2009-2018, au fost inregistrate 42407 nasteri cu feti vii, dintre
care au fost diagnosticati cu anomalii congenitale 10,81%. Analizand distributia pe ani a
nasterilor cu feti malformati, am observat un trend descendent al acestora in perioada
studiatd. Cei mai multi feti cu anomalii s-au nascut in anii 2009 si 2011 (771 respectiv 720
nou-ndscuti), urmand apoi ca numarul acestora sa ajunga la numai 269 in 2018, iar cel mai
redus numar s-a inregistrat in anul 2015, cand numai 231 de nou-ndscuti au avut una sau
mai multe anomalii congenitale. Dintre acestea, in centrul nostru, cele mai frecvente
malformatii congenitale au fost cele ale sistemului osteo-articular si ale muschilor (36,11%),
urmate de cele ale organelor genitale, ale sistemului circulator si ale ochilor, fetei si gatului.
Am observat de asemenea, ca punctul central de interes al acestei teze de doctorat,
materializat in malformatii de tub digestiv, a intrunit un procent destul de slab in
clasamentul malformatiilor congenitale, si anume numai 1,01% din totalitatea copiilor
nascuti in perioada 2009-2018 au fost afectati de o anomalie la nivelul tractului digestiv.
Dupa cum putem observa si in alte studii din literatura de specialitate, acesta categorie de
malformatii nu afecteaza un numadr foarte mare de copii. Rezultatele studiului irlandez
antementionat (Mathan, 2019) indicd o preponderentd a anomaliilor neurologice, Temtamy
et al. (Temtamy et al.,, 1998) indica de asemenea o preponderentd a anomaliilor de sistem
nervos central (29,5%), si a celor musculo-scheletale (20%), iar studiul EUROCART realizat in
2011 (Loane et al., 2011) plaseazd anomaliile de tract digestiv cdtre finele clasamentului, cu
o prevalentd de 16,26/10. 000 de nou-nascuti vii (p<0.001), dupa malformatiile sistemului
nervos, cardio-circulator si cele pulmonare. Studii mai vechi, precum cel realizat de Dastgiri
si colaboratorii in anul 2002, plaseaza anomaliile de tract digestiv pe locul trei (47 nou-
nascuti/ 10.000 de nou-ndscuti vii) dupa anomaliile congenitale de cord si membre, ceea ce
sugereazd o descrestere a numadrului de cazuri pand la momentul actual. In studiul nostru,
se mentine relativ acest trend descrescator al numarului de cazuri. Cele mai multe s-au
inregistrat in anul 2010 (18 cazuri), urmand apoi o scadere graduald a numarului de copii
afectati, pand in anul 2015, cand a fost inregistrat un nou peak (12 cazuri).

In ceea ce priveste structura anatomicd afectatd la fetii cu malformatii digestive,
rezultatele studiului retrospectiv au indicat 23 cazuri de atrezie esofagiand, 29 cazuri de
atrezie de intestin subtire, 22 cazuri de anomalii anorectale (atrezie de rect, atrezie anala si
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imperforatie anald) si 20 de cazuri cu alte malformatii digestive (ex: pancreas inelar, boala
Hirshprung, duplicatie gastricd, etc), insa cu o incidentd foarte scdzutd a numarului de
cazuri. Acelasi pattern de distributie a malformatiilor de tub digestiv il ilustreaza si studiul
EUROCART (Loane et al.,, 2011) care a obtinut un numar de 2,17 cazuri de atrezie esofagiana
/10,000 nou-ndscuti vii, 1,75 cazuri de atrezie intestinala/10,000 nou-nascuti si 2,86
cazuri de atrezie anorectald / 10, 000 nou-nascuti. Dupa cum putem observa in acest
studiul rezultatele au indicat un numar usor mai crescut de cazuri cu atrezie anorectala
comparativ cu atrezia esofagiand, fatd de rezultatele obtinute in urma studiului meu.
Trendul de distributie a cazurilor de malformatii de tub digestiv de-a lungul anilor este
influentat, ce mai probabil, de o serie de factori congenitali si de mediu ce au actionat asupra
gravidelor, avand grade diferite de influentd. Cele mai multe dintre gravidele incuse in acest
studiu sunt tinere provenite din mediul rural, expuse unei game largi de factori nocivi de
mediu, cu un nivel socio-economic mediocru sau scdzut si lipsite de educatie. Totalitatea
acestor factori pe care ii vom discuta in detaliu in cele ce urmeaza, precum si bagajul genetic
al fiecarei paciente au un procent de contributie la dezvoltarea anomaliilor de tract digestiv.
De asemenea, lipsa dispensarizdrii corespunzatoare a sarcinii in vederea stabilirii precoce a
diagnosticului genereazd imposibilitatea gestiondrii adecvate a conduitei de urmarire si de
management fetal.

Dintre gama vastad de factori de risc care ar putea determina aparitia malformatiilor
congenitale, in studiul nostru am urmarit ca parametri varsta gravidelor, mediul de
provenientd, nivelul educational, nivelul socio-economic. In ceea ce priveste varsta maternd
in loturile noastre de studiu, acesta a fost distribuita dupd cum urmeaza: in lotul cu atrezie
esofagiand varsta mamei a variat intre 18-35 de ani, cu o medie de aproximativ 26 de ani,
in lotul cu atrezie intestinald varsta materna a fost cuprinsa intre 16-41 ani, cu o medie de
aproximativ 25 de ani, iar in ultimul lot, cel cu atrezie anorectald, varstele parturientelor au
variatintre 15-41 de ani, cu o medie de aproximativ 25 de ani. Desi media de varsta materna
a fost aproximativ similara in cele trei cohorte de studiu, putem observa ca pentru ultimele
doud loturi, varstele extreme au diferit semnificativ fatd de lotul cu atrezie esofagiana.
Asadar, mamele foarte tinere sau cele foarte in varsta sunt mai predispuse la a avea un fat
cu o anomalie de tract digestiv. In ceea ce priveste varsta parturientelor ce dau nastere unor
feti cu orice tip de anomalie congenitald, in cohorta studiatd am observat un interval de
varsta cuprins intre 15 si 43 de ani, cu o medie de varsta de aproximativ 27 de ani, putin
mai crescutd comparativ cu rezultatele obtinute in cazul grupului cu feti avand anomalii de
tract digestiv. Cele mai multe dintre acestea au avut varste cuprinse intre 25-30 de ani, in
timp ce’in lotul de interes cele mai multe paciente cu feti afectati s-au situat in intervalul de
varsta 15-20 de ani. Un studiu realizat de Robert et al (Robert et al., 1993) care a inclus 2
693 de copii cu atrezie esofagiand a mentionat cd varsta materna nu influenteaza riscul de
afectare fetald, in timp ce multiparitatea, independent de varstd, reprezinta un factor de risc
pentru dezvoltarea acestui tip de defect congenital. Pentru atreziile intestinale si
anorectale, datele privind etatea materna sunt vagi si inconsistente, si nu sunt legate de
riscul de a avea un copil malformat (Materna-Kiryluk et al., 2009) .Un studiu egiptean
realizat de Shawky si colaboratorii (Shawky & Sadik, 2011) ,ce a inclus aproximativ 3
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milioane de copii cu malformatii congenitale, a mentionat ca principali factori de risc pentru
afectarea fetalda urmatorii: multiparitatea, bolile materne asociate, consumul de toxice,
expunerea la poluanti fizici si chimici, si varsta maternd, fard a precizainsa care intervale de
varsta sunt cele mai riscante pentru conceptia unui copil sanatos.

Mediul de resedintd a fost un alt factor pe care |-am analizat la cele trei loturiincluse
in studiu. in primul rand, din numarul total al parturientelor care au ndscut un fit cu orice
tip de malformatie congenitald, 64,55% au avut provenientd rurald. In cazul celor cu feti
avand malformatii congenitale de tub digestiv, datele statistice au aratat in felul urmator:
provenienta rurald au avut 56,52% din mamele copiilor cu atrezie esofagiand, 51,72% din
mamele copiilor cu atrezie intestinald si 55% din mamele copiilor cu malformatii anorectale.
Inacestcaz, provenienta predominat rurald a parturientelor incluse in studiu justifica nivelul
educational redus si complianta scdzutd a acestora in ceea ce priveste gradul de
dispensarizare a sarcinilor, motivul principal constand in lipsa de inteligibilitate a gravitatii
consecintelor. in cohortele noastre de studiu, din mamele celor 23 de feti cu atrezie
esofagiana, numai 13,04% au avut studii superioare, in timp ce 13,04% au fost fira studii. In
lotul al doilea, cu atrezie intestinald, doar 6,9% au urmat studii superioare, in timp ce un
procent impresionant de 27,59% au fost fara studii. n lotul al treilea, cel al copiilor cu atrezie
anorectald, mamele au urmat studii superioare in 4,55% din cazuri, in timp ce studii
superioare au avut doar 27,27% dintre parturiente. Analizand aceste rezultate, putem
observa ca lipsa informatiei, expunerea la anumiti factori de risc generatd de necunoasterea
riscurilor sunt aspecte care pot participa la dezvoltarea unor malformatii congenitale de tub
digestiv la descendenti, desi in literatura de specialitate datele privind nivelul intelectual si
educational al mamelor acestor copii sunt inconsistente deocamdata.

n ceea ce priveste statutul socio-economic, in anul 2013 a fost realizat un studiu
de cdtre Institutul National de Sandtate al femeii, copiilor si adolescentilor, ale cdrui
rezultate au indicat cd din 3440 de femei gravide inrolate, majoritatea (62,6%) au raportat
ca au salarii mai mici sau egale decat salariile minime. De asemenea, a fost verificata
asocierea intre venitul scazut al familiei si incidenta mai mare a malformatiilor congenitale
de orice tip. Conditiile socio-economice precare, venitul si nivelul educational scdzut,
deficientele nutritionale au fost asociate cu o prevalentda mai mare a cazurilor de
malformatii congenitale ale tubului digestiv(Xavier et al., 2013).

Rangul nasterii este un alt parametru pe care |-am investigat in acest studiu, pentru
a putea stabili daca paritatea poate sau nu sa fie consideratd un factor de risc pentru
aparitia anomaliilor congenitale de tub digestiv. Conform rezultatelor obtinute,
primiparitatea reprezintda un factor de risc pentru dezvoltarea atreziei de esofag sau a
atreziei intestinale la fat, in timp ce multiparele sunt mai predispuse la a avea copii cu
anomalii anorectale (atrezia de esofag: 52,17% primipare, atrezia intestinald: 48,28%
primipare, atrezii anorectale: 50% multipare si 27,2% primipare). Conform datelor din
literatura (Arfaksad & Wajahat, 2016), multiparele sunt mai predispuse la a avea copii
malformati, observatie ce se potriveste studiului nostru doar in cazul gravidelor din lotul 3
de studiu. Pe de altd parte, un studiu realizat de Duong si colaboratorii (Duong et al., 2012)
ce ainrolat copii cu multiple tipuri de anomalii congenitale a relatat ca nuliparele sunt mai
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predispuse la a avea un copil cu atrezie de esofag comparativ cu primiparele, in timp ce
multiparitatea nu a fost descrisa ca un factor de risc pentru alte tipuri de malformatii
congenitale de tub digestiv. In contradictoriu cu rezultatele studiilor prezentate, sunt
rezultatele obtinute de Robert et al, conform cdrora numarul scazut de nasteri in
antecedente, independent de varsta materna, reprezinta un factor de risc pentru atrezia
esofagiana fetala(Robert et al., 1993) . Pe de altd parte, un studiu din 2018 (Al-Jahdali et al.,
2018) sustine ca nu exista nicio corelatie intre numarul sarcinilor avute in antecedente si
riscul de a dezvolta atrezie intestinald, incluzand aici si cazurile cu atrezie la nivelul
sistemului digestiv inferior.

Exista studii conform cdrora exista o corelatie pozitiva intre sexul fetal si
dezvoltarea unei anumite categorii de malformatie congenitala. In studiul nostru, din
totalitatea copiilor cu malformatii congenitale, 2280 (48.98%) au fost de sex feminin si 2375
(51.02%) de sex masculin. in loturile cu malformatii de tub digestiv, rezultatele au indicat
urmatoarele: in lotul cu atrezie esofagiana au fost 56,52% baieti si 43,38% fete, in lotul cu
atrezie intestinald a predominat de asemenea sexul masculin, cu 55,17%, iar in lotul 3, cu
atrezie anorectald, cel mai afectat a fost sexul feminin, in procent de 54,55%. Un studiu
realizat de Black et al. in anul 2020 (Black et al., 2020)a aratat ca sexul masculin este mai
afectat de malformatiile de tract digestiv comparativ cu sexul feminin (p<0,01). Un alt studiu
ale cdrui rezultate pledeaza pentru cresterea riscului de anomalii congenitale digestive
(atrezie duodenald) |a fetii de sex masculin, este cel realizat de Miscia et al., in 2018 (Miscia
etal., 2019). Autorii au inclus 140 de cazuri de atrezii duodenale, iar fetii au fost 75 de sex
masculin si 65 de sex feminin. Asadar, analizand rezultatele obtinute prin analiza loturilor
de studiu si cele publicate deja in literatura de specialitate, putem aprecia faptul ca sexul
genetic fetal poate exercita o oarecare influenta asupra modului de dezvoltare fetalq, insa
diferentele intre cele doua sexe sunt reduse, motiv pentru care nu poate fi considerat
neapdrat un factor de risc pentru anomaliile congenitale de tract digestiv.

Analizand momentul la care a fost stabilit diagnosticul, am constatat in cadrul
studiului nostru o rata scazutd a diagnosticului antenatal. Acest fapt este datorat unei
dispensarizari necorespunzatoare a sarcinii si neglijarii complicatiilor ce pot descinde din
urmarirea neadecvatd a unei sarcini de catre mediul obstetrician. Dupd cum putem observa,
in loturile noastre de studiu, numai 36,36% dintre paciente au avut o sarcind dispensarizatd,
in timp ce 63,64% si-au neglijat complet sarcina, prezentandu-se la spital la varste mari de
sarcind, pentru diferite acuze precum dureri pelviabdominale, lombare, sau contractii
uterine dureroase, iar diagnosticul a fost stabilit in Serviciul de Urgentd in urma unui consult
obstetrical. in lotul cu atrezie esofagiand, 12 gravide au fost diagnosticate prenatal (la
aproximativ 28 de saptdmani), iar 11 postnatal, procentele nediferind semnificativ. in lotul
2, cu atrezie intestinald, 18 parturiente au fost diagnosticate prenatal (la aproximativ 28 de
sdptdmani) si 11 post-partum, iar in cel de-al treilea lot, cel in care am inclus feti cu atrezie
anorectald, diagnosticul a fost stabilit inainte de nastere in 12 cazuri (la aproximativ 22/23
saptamani), si dupa nastere in 10 cazuri. Comparativ, un studiu realizat de Garabedian si
colab. in 2018, care a inclus 1118 nou-ndscuti vii cu atrezie de esofag, a ilustrat o ratd de
diagnostic prenatal de 84,8% (Garabedian et al., 2018). Un alt studiu recent ce ainclus 71 de
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feti cu atrezie duodenald (Yang et al., 2018), a obtinut urmdtoarele rezultate privind
momentul stabilirii diagnosticului de malformatie fetald: din cei 71 de feti, 20 au fost
diagnosticati prin examen ultrasonografic inainte de 24 de saptdmani de gestatie, in timp
ce 29 din ei au fost diagnosticati dupd 24 de sdptamani. Asadar, analizand comparativ
rezultatele obtinute in centrul nostru cu rezultatele centrelor de pe Mapamond, putem
observa o ratda mult mai crescuta a diagnosticului antenatal in alte centre, cel mai probabil
datorata respectarii periodicitatii consulturilor obstetricale pe perioada sarcinii. Intarzierea
in depistarea cazurilor copiilor malformati este un factor de prognostic negativ, intrucat
conduce la o intarziere a transportului cdtre o unitate de Chirurgie Pediatrica specializatd si
a tratamentului chirurgical necesar repararii defectului parietal.

Cunoasterea existentei unei anomalii congenitale la nivelul tractului digestiv fetal
poate influenta, intr-o oarecare mdsura si alegerea cdii de nastere, precum si varsta
gestationala la nastere, in cazul in care se practicd operatie cezariana electiva. Travaliul si
perioada de expulzie expun fatul unui stress suplimentar celui deja generat de malformatia
congenitald, motiv pentru care de multe ori se prefera extractia fatului prin operatie
cezariand, in situatia in care fitul este diagnosticat antenatal. in lot cu atrezie esofagiana,
30,43% dintre copii au fost nascuti spontan pe cale vaginalg, iar 69,57% extrasi prin operatie
cezariand (9 diagnosticate antenatal si 4 diagnosticate postnatal). In lotul doi, cu atrezie
intestinald, 44,83% dintre parturiente au nascut spontan, iar 55,17% prin cezariand (11
diagnosticate antenatal si 5 diagnosticate postnatal), in timp cein lotul cu atrezie anorectala
40,91% din nasteri au fost naturale, iar restul de 59,09% au fost operatii cezariene (5
diagnosticate antenatal si 5 diagnosticate postnatal). Asadar, fetii antediagnosticati au fost
nascuti majoritatea prin operatie cezariana, acest mod de terminare a sarcinii predominand
de altfel in toate loturile de studiu, indiferent de momentul stabilirii diagnosticului. In ceea
ce priveste varsta gestationalda la nastere, rezultatele noastre au aratat astfel: fetii cu
atrezie esofagiand s-au nascut la o varsta gestationala cuprinsa in intervalul 26-39
saptamani, cu o medie de aproximativ 34 saptamani; cei cu atrezie intestinald s-au ndscut
la o varsta gestationala cuprinsa intre 29-40 saptamani, cu o medie de aproximativ 35
saptamani, iar cei cu atrezie anorectald s-au ndscut in intervalul 28-40 saptamani, cu o
medie la aproximativ 35 sdptdmani. In cazul in care diagnosticul de malformatie congenitala
de tub digestiv a fost stabilit antenatal, varstele gestationale la nastere au avut urmatorul
pattern: lotul cu atrezie esofagiand- varsta gestationald medie la nastere a fost de 33/34
saptamani, lotul cu atrezie intestinala- varsta gestationala medie la nastere a fost de 36/37
saptamani, si lotul cu atrezie anorectald — varsta gestationala medie la nastere a fost de
34/35 s&ptdmani. In cazul in care diagnosticul de malformatie congenitald de tub digestiv
a fost stabilit postnatal, varstele gestationale |a nastere au avut urmatorul pattern: lotul cu
atrezie esofagiand- varsta gestationald medie la nastere a fost de 34/35 saptamani, lotul
cu atrezie intestinala- varsta gestationalda medie la nastere a fost de 33/34 saptamani, si
lotul cu atrezie anorectala — varsta gestationala medie la nastere a fost de 36/37
saptamani. Asadar, stabilirea tardiva a diagnosticului, in perioada post-partum, a influentat
momentul nasterii, prin prelungirea sarcinii pana la varste gestationale mai crescute
comparativ cu fetii antediagnosticati.
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Intr-un studiu realizat in 2018, pe o cohortd de feti cu atrezie esofagiand, in care
majoritatea au fost diagnosticati antenatal, varsta gestationalda la nastere a fost
semnificativ mai crescutd la cei cunoscuti cu atrezie de esofag, comparativ cu cei
nediagnosticati (varsta gestationalda medie 36 saptamani, cu un interval cuprins intre 35-38
saptdmani, versus varsta gestationala medie 34 saptamani, cu un interval cuprins intre 32-
36 saptdmani) (Garabedian et al., 2018). Un alt studiu realizat de Miscia si colaboratorii
(Miscia et al.,, 2019) , a ilustrat ca intr-un lot incluzand feti cu atrezie duodenald, varsta
medie la nastere a fost de 36 +/- 3 zile, rezultatele lor fiind similare cu cele obtinute in
studiul de fatd. Conform rezultatelor unuistudiu din 2018, privind caracteristicile perinatale
ale copiilor cu diferite malformatii anorectale, acestia se nasc adesea prematur, cu o medie
de varsta gestationald la nastere de aproximativ 35 sdaptdmani, similar cu rezultatele
noastre, si au o greutate la nastere mai mica decat cea corespunzdtoare pentru varsta
gestationald (Svenningsson et al., 2018).

in ceea ce priveste calea de nastere a fetilor cu diferite tipuri de anomalii de tract
digestiv, datele din literatura sunt inconstante si nu exista un consens in ceea ce priveste
modul de nastere al acestor copii. Un studiu realizat de Khorshid si colaboratorii in Arabia
Sauditd (Khorshid et al., 2003) a analizat pe o perioadd de 5 ani toate nasterile copiilor cu
diferite malformatii congenitale, si dintre acestia 78 au avut atrezie esofagiand, cu sau fara
fistuld traheo-esofagiand. Analizand calea de nastere a acestor copii, autorii au observat ca
rata de supravietuire a fost de 68% la cei care au fost ndscuti pe cale vaginala, si de 60% la
cei extrasi prin operatie cezariand, concluzia acestora fiind ca operatia cezariana la fetii cu
acest tip de malformatie congenitala nu conferad o certitudine privind evolutia favorabila a
acestora.

Greutatea la nastere a copiilor cu malformatii congenitale ale tractului digestiv a
fost de asemenea analizatd, siam obtinut urmatoarele: in lotul fetilor cu atrezie esofagiana
greutatea medie la nastere a fost de aproximativ 2158 g, in lotul cu atrezie intestinala —
2339 g, iar in lotul cu atrezie anorectald, valoarea medie a atins 2425 g. Dupd cum putem
observa, cel mai mult au luat in greutate pe durata perioadei de gestatie fetii cu atrezie
anorectald. Analizand aceste valori in functie de momentul stabilirii diagnosticului, nu am
remarcat diferente semnificative statistic intre greutatile fetilor diagnosticati ante- si
postpartum, insa meritd subliniat faptul ca fetii diagnosticati in perioada post-partum, desi
s-au ndscut la varste gestationale mai mari, au avut greutdti la nastere usor mai scazute
comparativ cu cei cunoscuti deja cu o anomalie congenitala.

in literaturd, sunt mentionate greutiti la nastere de aproximativ 2560 +/- 752 de
grame (Miscia et al., 2019) sau 2507.5 = 727.5 grame (Tonni et al,, 2016) pentru fetii cu
atrezie duodenald sau atrezie intestinald la orice nivel. Un alt studiu, realizat de Hall si
colaboratorii (Hall et al., 2019) , sustine rolul nutritiv al lichidului amniotic. Conform acestui
studiu, in cazul fetilor cu obstructie de tract digestiv superior (esofag si duoden), prin
imposibilitatea de a inghiti lichid amniotic, automat greutatea la nastere va fi mai mica in
comparatie cu greutatea pentru varsta gestationala |a fetii normali sau la cei cu obstructie
de tract digestiv inferior. in ceea ce priveste greutatea la nastere a copiilor cu atrezie
esofagiand, aceasta a fost mai mica daca fetii s-au ndscut la termen comparativ cu
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greutatea la nastere a prematurilor, autorii subliniind corelatia negativa puternica dintre
varsta gestationala si greutatea la nastere. Totodatd, acestia sustin faptul ca acest efect al
varstei gestationale nu este valabil pentru alte tipuri de atrezie in afara de cea esofagiana.

In ceea ce priveste scorul APGAR primit la nastere, valorile acestor scoruri au diferit
destul de mult intre cele trei loturi de studiu. Astfel, daca 30,43% dintre nou-ndscutii cu
atrezie esofagiana au primit scorul APGAR 9, in lotul cu atrezie intestinald, doar 20,69% au
primit APGAR 9. Totodatd, in acest ultim lot, acelasi procent de copii au primit APGAR 8,
respectiv 7, in timp ce procente mult mai mici din cohorta cu atrezie esofagiand au primit
APGAR 7 sau 8.1n grupul cu atrezie anorectald, valorile scorului APGAR primit la nastere au
ilustrat o incidentd mult mai crescutd a suferintei fetale. in acest grup, cel mai mare scor
APGAR inregistrat a fost de 7 (21,91%), in timp ce 19,51% dintre nou-nascuti au primit
APGAR 6, si 17.07% au primit APGAR 5. in functie de momentul stabilirii diagnosticului, am
remarcat ca nou-ndscutii diagnosticati prenatal cu atrezie esofagiana sau intestinala cu
primit scoruri APGAR mai mari comparativ cu cei diagnosticati postnatal, in timp ce fetii
diagnosticati prenatal cu atrezie anorectala au primit scoruri APGAR mai mici la nastere
comparativ cu cei diagnosticati postnatal.

Dupa ce am comparat rezultatele noastre cu cele publicate in literatura de
specialitate, am observat ca in ceea ce priveste fetii cu atrezie esofagiand, scorul APGAR la
5 minute este mai mare sau egal cu 7 in cele mai multe cazuri, ceea ce sugereaza cd acesti
feti nu prezinta suferinta fetala acuta intrauterin si nici la nastere, ci problemele apar dupa
nastere (Khorshid et al., 2003). La fetii cu atrezie intestinald, indiferent de segmentul
anatomic la nivelul cdruia a fost inregistrata o obstructie, Tonni si colaboratorii (Tonni et al.,
2016) au descris scoruri APGAR la nastere de 5.6 £ 2.1 la 1 minut si 7.6 = 1.6 la 5 minute,
rezultatele obtinute de acestia fiind similare cu cele obtinute in studiul de fata. Un alt studiu
recent (Al-Jahdali et al., 2018), a inclus copii cu atrezii de tract digestiv: esofagiene,
intestinale si anorectale. Conform rezultatelor obtinute de autorii acestui studiu, valorile
scorului APGAR la 1 si la 5 minute au fost relativ egale, iar Scorul APGAR obtinut dupa un
minut s-a mentinut redus in mod remarcabil si dupd 5 minute, comparativ cu alte studii in
care acesta urmeaza un patternin crestere dupd 5 minute. Scorul APGAR la 10 minute nu a
fost afectat, si a fost in crestere comparativ cu ceea ce s-a observat dupa primul minut de
viata. Eficacitatea scorului APGAR la un minut, asa cum |-am contorizat noi in studiul de
fatd, reprezinta unul dintre subiectele controversate, intrucat multe studii nu coreleaza
primul minut cu starea de bine fetalg, ci considera mai sugestive valorile scorului APGAR la
5 minute si la 10 minute de la nastere (Dixon et al., 2000).

Atrezia de tract digestiv este de cele mai multe ori asociata cu polihidramnios, ce
poate fi obiectivat prin calcularea indexului de lichid amniotic. in studiul de fata, 66,67%
dintre fetii cu atrezie esofagiand, 88,89% dintre cei cu atrezie duodenald, si 58,33% dintre
cei cu atrezie anorectald au avut asociat polihidramnios. in studiul realizat de Al-Jahdali si
colaboratorii (Al-Jahdali et al., 2018) , 19,6% dintre fetii cu atrezie intestinala localizata la
orice nivel au avut un index de lichid amniotic peste valoarea normald, iar rezultatele unui
studiu realizat in 2019 ("DOZ047. 27: Esophageal atresia and polyhydramnios,” 2014) au
aratat cd aproximativ 58% dintre pacientii cu atrezie esofagiana cu sau fard fistula traheo-
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esofagiand au avut asociatd si polihidramnios. De asemenea, Rubio si colaboratorii (Rubio
et al,, 2017), au inclus intr-un studiu 12 sarcini cu feti avand atrezie intestinala (jejunald,
ileald si o combinatie intre atrezie jejunala si anald) si au demonstrat ca 8 din 12 cazuri au
asociat si polihidramnios. Un alt studiu realizat de Pardy si colaboratorii (Pardy etal., 2019)
a aratat ca 56,3% din cazurile de atrezie esofagiand asociaza o cantitate crescuta de lichid
amniotic, insotitd deopotriva de o buld gastrica de dimensiuni scazute sau absentd
ecografic.

Malformatiile congenitale reprezinta de multe ori o cauza ce sporeste morbiditatea
si mortalitatea fetald. In studiul de fatd, principala limitare a contorizarii numarului de
decese fetale in randul copiilor afectati a fost reprezentata de faptul cd dupd nastere,
acestia au fost transferati cdtre diferite centre de Chirurgie Pediatrica si nu le-am putut
urmdri evolutia pe termen mediu si lung. Asadar, am contorizat doar rata deceselor
neonatale din perioada in care acesti nou-ndscuti au fost internati in cadrul Spitalului Clinic
de Obstetricd Ginecologie Brasov. in aceste conditii, 75% dintre copiii cu atrezie esofagiand,
68,42% dintre cei cu atrezie duodenala si 66,67% dintre nou-ndascutii cu atrezie anorectald
au avut o evolutie favorabild. Comparand aceste date, putem observa o rata de
supravietuire net superioard in primul lot de studiu.

Totodatd, comparand aceste rezultate cu rezultatele altor studii (Al-Jahdali et al.,
2018) ce au analizat evolutia post-partum a copiilor cu atrezii la nivelul tractului digestiv,
putem observa o diferenta semnificativa intre ratele mortalitatii, ce in studiul realizat de Al-
Jahdi si colab. au fost de numai 7,8%. Explicatia ce poate justifica aceasta diferenta
consistenta consta intr-o dispensarizare antenatald mai serioasa, in stabilirea mai precoce
a diagnosticului de malformatie congenitala de tract digestiv, precum si in asigurarea unui
suport nutritiv in perioada post-partum si in realizarea promptad a interventiilor chirurgicale
reparatoare, in conditiile in care malformatia fetala este cunoscuta in din viata intrauterina.
Un alt studiu, realizat de Malakounides si colaboratorii (Malakounides et al., 2016), au inclus
200 de copii cu atrezie esofagiana si au raportat o ratd de supravietuire a acestora de 93%,
comparativ cu rata de supravietuire a unei cohorte cu aceleasi caracteristici analizatd in
perioada 1993-2004, care fusese de 92,6%. Si in acest caz ratele de supravietuire ale
copiilor cu atrezie esofagiand le-au depdsit cu mult pe cele observate in studiul de fata.

Pentru analiza diferentiata a impactului evolutiv al parametrilor ultrasonografici,
am realizat un studiu prospectiv, impartind cazurilein trei loturi: lotul 1 — atrezie esofagiana,
lotul 2- atrezie duodenald si lotul 3- malformatii anorectale. In continuare vom discuta
rezultatele obtinute pentru fiecare lot in parte privind eficacitatea, sensibilitatea si
specificitatea fiecdrui parametru ultrasonografic in diagnosticul malformatiilor, precum si
corelatiile care pot fi stabilite intre rezultatele ecografice si prognosticul vital, precum si
intre diferite variabile independente. Deopotriva, vom compara rezultatele proprii cu datele
publicate in literatura de specialitate.

Fistula traheo-esofagiana complica in general cazurile fetilor cu atrezie esofagiana.
In studiul de fat3, 58,33% dintre nou-ndscuti au avut si fistuld traheo-esofagiand, in timp ce
numai 41,67% dintre cazuri au fost necomplicate. Comparand aceste rezultate cu datele din
literaturd, putem observa caintr-un studiu realizat pe o perioada de 5 aniin intervalul 2009-
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2014 (Lal et al., 2017), ce a inclus 396 de cazuri de atrezie esofagiand, 85% dintre acestea
au asociat si o fistuld traheo-esofagiand, depasind net numarul cazurilor noastre cu fistula.

Un alt parametru ecografic analizat in prezentul studiu a fost prezenta stomacului
la fetii cu atrezie esofagiand, si am constatat ca in 58,33% din cazuri acesta nu a putut fi
decelat ecografic, in timp ce 41,67% dintre feti au prezentat o bula gastrica de dimensiuni
scazute. Totodatd, un studiu realizat de Dall'Asta si colaboratorii (Dall'Asta et al., 2019)
sustine faptul ca dimensiunile stomacului fetal sau absenta vizualizarii ecografice a
acestuia nu pot reprezenta un element de certitudine in stabilirea diagnosticului de atrezie
de esofag. In acest studiu, autorii au inclus feti cu atrezie esofagiand si au observat c& din
91 de cazuri, 89 au avut dimensiuni normale ale bulei gastrice. Ulterior, analiza 3D a
esofagului fetal a permis diagnosticarea atreziei esofagiene. Pardy si colaboratorii (Pardy
etal., 2019) au raportat absenta bulei gastrice la 50% dintre cazurile de atrezie esofagiana,
asociata cu polihidramnios, care are o specificitate de 99,6% si o sensibilitate de 89,9% in
diagnosticarea atreziei de esofag. Stringer et al. (Stringer et al., 1995) au raportat o valoare
predictiva de 56% la cazurile cu bula gastricd absenta si polihidramnios, si 0 sensibilitate de
42°% pentru diagnosticul atreziei de esofag. in studiul de fatd, am obtinut o specificitate de
62,5% si 0 sensibilitatea de 50% pentru aspectul ecografic al stomacului fetal in predictia
prognosticului fetal.

In situatia in care bula gastrica poate fi decelatd ecografic, in cele mai multe cazuri,
aceasta are dimensiuni reduse in atrezia de esofag, fapt datorat imposibilitatii fatului de a
inghiti lichid amniotic. In studiul de fatd, am analizat dimensiunile stomacului fetal la
momentul diagnosticului si am obtinut valori cuprinse intre 0,1 -34,3 mm, cu 0 medie de
13,08 mm. De asemenea, am observat cd valorile raportului dintre circumferinta gastrica si
circumferinta abdominald sunt mai reduse la fetii afectati, atat la momentul stabilirii
diagnosticului, cat si inainte de nastere. De asemenea, in studiul de fata am observat ca
poate fi stabilitd o corelatie pozitiva intre acest parametru si varsta gestationala la
momentul stabilirii diagnosticului, si tipul atreziei esofagiene. Comparand aceste date cu
cele publicate in literatura de specialitate, putem observa ca Hoopmann si colaboratorii au
publicat niste rezultate similare intr-un studiu din 2015 (Hoopmann et al., 2015). Conform
acestora, circumferinta gastricd |a fetii afectati are valori sub cea de-a 5a percentild si exista
0 asociere puternica intre aceasta si circumferinta abdominald, putand si corelata
deopotrivd si cu varsta gestationald, si cu tipul de atrezie esofagiana (cu sau fistuld traheo-
esofagianad).

Un alt parametru ecografic analizat a fost prezenta unei zone de dilatatie a
esofagului distal, denumitd semn Pouch. In studiul de fatd, 58,33% dintre fetii afectati au
prezentat semnul Pouchla examinarea ecografica, iar 41,67% dintre acestia, nu. Totodatd,
prezenta acestui semn ultrasonografic sugestiv pentru atrezia de esofag, s-a corelat pozitiv
foarte puternic cu tipul de atrezie esofagiand, si a reprezentat un model puternic de
prezicere a decesului fetal, cu o sensibilitate si o specificitate de 75%, respectiv 50%. Un
studiu recent, a ilustrat rezultatele evaludrii ecografice a 75 de femei cu feti afectati de
atrezie esofagiand. Dintre acestia, numai 36% au prezentat semnul Pouch, sugerand
totodata ca distensia hipofaringelui evaluata prin RMN reprezinta un semn mult mai
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specific si sensibil pentru depistarea atreziei de esofag, comparativ cu semnul pouch(Tracy
etal, 2018).

Pe de altd parte, Has si Gunay (Has & Gunay, 2004) au realizat de asemenea un
studiu pentru a evalua utilitatea semnului pouch in depistarea atreziei de esofag. Acestia
au subliniat faptul ca prezenta unui stomac fetal de dimensiuni reduse asociat cu o cantitate
crescuta de lichid amniotic au o valoare predictiva redusd, si nu fac decat sa creasca gradul
de incertitudine si anxietatea parentala. in schimb, semnul Pouch, care poate fi depistat
numai dupa 26 de saptamani de gestatie, reprezintd un parametru mult mai specific pentru
depistarea atreziei esofagiene. Kalache si colaboratorii (Kalache et al., 2000) au sugerat o
asociere intre localizarea zonei de dilatatie si prognosticul vital fetal. Acestia au sustinut
faptul cd o dilatatie esofagiand localizata la nivelul mediastinului are o putere mai mare de
prezicere a unui prognostic favorabil, comparativ cu fetii la care dilatatia esofagiand este
localizata la nivel cervical, si care au un risc mai mare de complicatii.

Distanta trahee-esofag a fost de asemenea analizata in acest studiu, si am testat
modul in care aceasta se coreleaza cu alti parametri fetali. Dupa mdsurarea acestei distante,
am remarcat faptul cd in lotul meu de studiu, 50% dintre cazuri au avut o distanta trahee-
esofag normalg, in timp ce cealaltd jumadtate a cohortei a avut o distanta trahee-esofag
scazutd. Valorile acestei distante s-au corelat pozitiv cu varsta gestationald la nastere si cu
greutatea la nastere, si nu a prezentat niciun grad de corelatie cu rata de deces fetal. in
literaturd nu exista inca niciun studiu care sa vizeze valoarea predictivd a distantei traheo-
esofagiene, motiv pentru care consider ca studii largi, realizate pe cohorte mai mari de
pacienti ar putea elucida mdsura in care distanta traheo-esofagiand, mdsuratd
ultrasonografic intrauterin, ar putea prezice diagnosticul de atrezie esofagiana si
prognosticul pe termen mediu si lung.

Pentru lotul 2, in care am inclus strict fetii diagnosticati cu atrezie duodenala, am
evaluat urmadtorii parametri ultrasonografici: circumferinta stomacului, circumferinta zonei
de dilatatie de la nivelul duodenului, prezenta semnului double bubble, prezenta
polihidramniosului, siam analizat valorile rapoartelor SC/AC si SC/CD. De asemenea, pentru
a putea stabili corelatii intre acesti parametri si alte variabile independente precum varsta
gestationala la momentul diagnosticului sila nastere, greutate la nastere, decesul fetal, etc,
am realizat corelatile Pearson si Spearman. Curbele ROC au servit pentru stabilirea
specificitatii si sensibilitdtii caracteristice fiecarui parametru ultrasonografic. Datele
obtinute le-am comparat cu rezultatele existente panad la momentul actual in literatura de
specialitate.

Polihidramniosul este unul dintre parametrii ultrasonografici cei mai frecvent
intalniti la fetii cu atrezie duodenala (Partridge & Hedrick, 2018). Un studiu din 2016 (Rattan
etal, n.d.), realizat pe o cohortd de 81 de feti cu aceasta anomalie congenitald, a ilustrat un
procent de 30% dintre sarcini ce a avut asociat un index crescut de lichid amniotic. Varsta
gestationald medie la nastere a acestor copii a fost de aproximativ 38 de sdaptamani, cu o
greutate medie la nastere de 2100 +/- 1000 grame. Dintre acestia, 21% au fost ndscuti
prematur. In studiul de fata, din cei 18 feti cu atrezie duodenald, 88,89% au avut
polihidramnios, iar varsta gestationala medie la nastere a fost de 36,9 sdaptamani, cu o
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greutate medie de 2535 grame. Cei mai multi copii s-au ndscut in intervalul 38-40 de
saptamani.

Semnul double bubble este un parametru ultrasonografic care indicd cu o acuratete
crescutd prezenta atreziei duodenale. Conform unui studiu recent (Bishop et al,, 2020), ce a
inclus fetii cu acest semn vizualizabil ecografic antenatal din perioada 2008-2017, toate
cazurile au avut atrezie de duoden, confirmata postnatal. De asemenea, 62% dintre acesti
copii au avut si o serie de malformatii asociate, cele mai frecvente fiind trisomia 21 si
sindromul heterotaxic. Autorii acestui studiu sustin faptul ca mutatiile ZIC3 si microdeletiile
4q22.3 reprezintd substratul genetic al unor anomalii care impun si o evaluare genetica a
fetilor cu suspiciune de atrezie duodenald, la care se identifica ultrasonografic semnul
double bubble . in studiul meu, din 18 sarcini incluse in cohortd, semnul double bubblea fost
prezent in 83.33% dintre cazuri, in timp ce 16,67% au avut un aspect morfologic normal al
sectiunilor prin abdomen. Totodata, 50% dintre fetii confirmati postnatal cu atrezie
duodenald au avut si alte anomalii asociate, cea mai frecventa fiind sindromul Down (6 din
9 copii afectati). Realizand curba ROC, am observat cd sensibilitatea si specificitatea acestui
parametru ultrasonografic pentru predictia unui prognostic fetal nefavorabil sunt de 83,3%,
respectiv 25%.

Kim et al.(J. Y. Kim et al,, 2016) au inclus o cohortd alcatuita din 59 de feti cu atrezie
duodenala si au observat cd cele mai frecvente anomalii asociate au fost anomaliile cardiace
(77,8%) si sindromul Down (15,5%). in ceea ce priveste prognosticul fetal, autorii
mentioneazd o ratd de mortalitate postnatala de 3,5%. De asemenea, au analizat o serie de
parametri ultrasonografici (circumferinta zonei de dilatatie duodenald, indexul de lichid
amniotic ) si au observat ca acestea nu variaza semnificativ intre fetii cu prognostic bun si
cei cu prognostic nefast in perioada post-partum, insa dilatatia duodenald se coreleaza
pozitiv cu varsta gestationald (P <.001).

In studiul meu, 68,42% dintre copii au avut o evolutie favorabild, si 31,58% au fost
decese post-partum. in ceea ce priveste circumferinta zonei de dilatatie de la nivelul
duodenului, am observat cd aceasta valoare se coreleaza puternic cu varsta gestationala la
momentul stabilirii diagnosticului si cu polihidramniosul, si creste direct proportional cu
varsta gestationald, iar semnul double bubble se coreleaza de asemenea cu varsta
gestationald la nastere. Totodatd, numdrul anomaliilor asociate se coreleaza puternic cu
rata deceselor si cu greutatea fetala la nastere, dobandind si semnificatie din punct de
vedere statistic (P <.001). Curba ROC pentru dilatatia duodenului a indicat o sensibilitate de
50% si o specificitate de 100% pentru predictia prognosticului fetal nefavorabil, iar AUC de
0,5 indica faptul ca depistarea ultrasonograficd a unei zone de dilatatie duodenala are o
putere redusa de predictie a complicatiilor atat in perioada post-partum, cat si pand la
nastere, la copiii cu atrezie duodenala.

in ceea ce priveste gradul de predictibilitate al unui prognostic fetal nefavorabil prin
prisma anomaliilor asociate, realizand curba ROC am observat ca valoarea AUC este de
0,875, ceea ce sugereaza faptul ca anomaliile asociate sunt un bun predictor al decesului
fetal post-partum, sau al complicatiilor de orice fel. Sensibilitatea si specificitatea acestui
parametru sunt de 100% respectiv 75%.
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Circumferinta stomacului si circumferinta abdominald au fost mdsurate intrucat un
stomac fetal nevizualizabil, sau cu dimensiuni scazute, poate fi asociat cu 0 gama larga de
anomalii, printre care si atrezia duodenald, si poate prezice un prognostic fetal rezervat.
Atat circumferinta stomacului, cat si circumferinta abdominala si raportul lor se coreleaza
pozitiv cu varsta gestationald si ar trebui sa aiba o distributie normala (Pekindil et al.,
1998).In studiul nostru SC si AC s-au corelat individual cu varsta gestationald la momentul
stabilirii diagnosticului si la nastere (P < .001), insa nu am observat nicio dependentad a
raportului SC/AC cu celelalte variabile analizate.

In ceea ce priveste raportul dintre circumferinta stomacului si dilatatia duodenals,
acesta a apdrut modificat |a fetii cu atrezie duodenald, si a variat nesemnificativ cu varsta
gestationala. Analizand curba ROC pentru acest raport, putem observa o sensibilitate de
50% si o specificitate de 83,3% a acestui raport pentru fetii cu atrezie de duoden. De
asemenea, valoarea redusa a AUC, de numai 0,33, indica un model foarte slab de predictie
a complicatiilor post-partum si a prognosticului fetal nefavorabil. Asadar, raportul dintre
circumferinta abdominala si dilatatia duodenala nu este un instrument foarte util pentru
predictia prognosticului fetal, insa valorile individuale ale circumferintei gastrice si ale
duodenului ne pot ghida in stabilirea diagnosticului de atrezie duodenala.

Pentru lotul 3, cel in care am inclus fetii cu malformatii anorectale, am analizat de
asemenea o serie de parametri ultrasonografici: dimensiunea colonului si rectului, prezenta
oligoamniosului, prezenta imaginilor hiperecogene meconiale, prezenta sau absenta
canalului anal, prezenta complexului muscular perianal si in continuare vom compara
rezultatele obtinute cu datele din literatura de specialitate.

Cel mai usor de evaluat a fost cantitatea de lichid amniotic, care poate fi modificata
in anumite cazuri de atrezie anorectala (Stoll et al., 1998) .In studiul de fatd, 58,33% dintre
sarcini au avut oligoamnios, in timp ce 41,67% dintre feti au avut o cantitate normala de
lichid amniotic. La fetii la care s-a suspicionat o imperforatie anald, anomalie congenitala
cel mai frecvent intalnita in lotul nostru de studiu, s-a analizat deopotriva si prezenta si
dimensiunile canalului anal. Din cei 12 feti, la 91,67% dintre cazuri nu a fost posibila
vizualizarea canalului anal, si ulterior, in perioada post-partum, la toti acesti nou-ndscuti a
fost confirmat diagnosticul de imperforatie anald. Un studiu din 2010 (Elchalal et al., 2010),
sustine examinarea ultrasonografica 3D a canalului anal, pentru a creste acuratetea
diagnosticului de imperforatie anala.

In ceea ce priveste rata de supravietuire a fetilor afectati, in studiul de fatd 33,33%
dintre feti au decedat in primele ore post-partum, in timp de 66,67% au avut o evolutie
favorabila si a fost posibile interventii chirurgicale reparatoare. Dintre cei 12 feti inclusi in
studiu, 41,67% au avut si malformatii asociate, in timp ce 58,33% au avut o malformatie
anorectald izolata. Ratele cele mai mari de mortalitate au fost inregistrate in randul nou-
nascutilor cu malformatii asociate. AUC pentru anomaliile asociate a fost de 0,938, ceea ce
reprezinta un model excelent de prezicere a prognosticului fetal nefavorabil si a
complicatiilor post-partum (p<0,0001).Conform unui studiu realizat de Stoll si colaboratorii
(Stoll et al., 1998) anomaliile congenitale care se asociaza cel mai frecvent cu malformatiile
anorectale sunt agenezia renald, anomaliile sistemului genital si anomaliile cardiace.
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Totodatd, acesti feti au greutati mai reduse la nastere iar riscul de nastere prematurd este
mai crescut.Un alt studiu realizat de Harris si colaboratorii (Harris et al., 1987) , in care au
fost incluse 12 cazuri de feti cu atrezie anorectald, mentioneaza 5 cazuri de deces fetal in
perioada imediat post-partum si 4 decese in utero. in ceea ce priveste diagnosticul
ultrasonografic antenatal, acesta s-a bazat in principal pe dilatatia colonului supraicent,
care a putut fi masurata si comparata. In 42% dintre cazuri, colonul supraiacent a prezentat
diferite segmente dilatate, in timp ce restul cazurilor au avut un aspect ecografic normal.

Dimensiunile colonului si ale rectului au fost masurate si in lotul nostru de studiu,
atat la momentul diagnosticului cat siin ziua precedentd nasterii, si am observat o crestere
a acestor valori odatd cu varsta gestationald, dar fard a respecta dimensiunile normale
pentru varsta gestationald. Realizand curbele ROC pentru dimensiunea colonului la
momentul stabilirii diagnosticului si la nastere am observat ca AUC pentru aceste valori la
nastere au avut cea mai semnificativa valoare, sugerand un model excelent de
predictibilitate a prognosticului fetal. Asadar, cu cat dimensiunile colonului sunt mai
crescute comparativ cu valorile normale pentru varsta gestationald, cu atat prognosticul
fetal va fi mai rezervat. Pentru valorile inregistrate la nastere, AUC poseda o puternica
semnificatie si din punct de vedere statistic (p sub 0,0001). Pentru dimensiunile rectului,
care au fost mdsurate atat in momentul stabilirii diagnosticului cat si inainte de nastere,
AUC a fost de 0,938, ceea ce reprezintd un model excelent de predictie a riscului fetal (p <
0,0001). Valorile incadrate peste valoarea cut-off de 14,96 mm prezic o evolutie fetald
nefavorabila.

Bronshtein si colaboratorii (Bronshtein et al., 2017) au sugerat intr-un studiu
realizat in anul 2016, cd dilatatia colonului sigmoid, asociatd cu o dextropozitie a acestuia,
ar putea sugera o atrezie anald. Regresia dilatatiei sigmoidiene si revenirea acestuia in
pozitie anatomicd fird nicio interventiei sugereazd un prognostic fetal favorabil. in lotul
nostru de studiu, niciunul dintre feti nu a prezentat dilatatia sigmoidului.

Obstructia intestinald, indiferent de nivelul anatomic la care este localizatd, se
soldeaza, in anumite cazuri, cu o dilatatie exagerata a intestinului supraiacent, care se poate
finaliza prin perforatie si extravazarea meconiului de la nivelul lumenului intestinal. Tn
aceste conditii, apare ca si complicatie severd peritonita meconiald, care genereazd un
prognostic fetal nefavorabil. Conform unui studiu realizat de Grant si colaboratorii (Grant et
al., 1990), caracteristicile ecografice in aceste cazuri relevd prezenta de calcificari
intraabdominale, care apar ca o serie de imagini punctiforme hiperecogene, cunoscute sub
denumirea de enterolitiaza. In lotul nostru de studiu, am identificat de asemenea imagini
ecogene intraabdominale si am realizat curba ROC pentru a identifica gradul de
predictibilitate al prognosticului fetal nefavorabil in aceste cazuri. Prezenta acestor
hiperecogenitati intraabdominale pot prezice un prognostic nefavorabil cu o specificitate de
87,5% si o sensibilitate de 75%. La fetii cu dezvoltare morfologica normald, prezenta
complexului muscular perianal poate fi evaluata ecografic, insa in cazul celor cu malformatii
anorectale acest complex nu este prezent de cele mai multe ori. Un studiu realizat de Ochoa
si colaboratorii (Ochoa et al,, 2012) a inclus 189 de feti cu risc crescut de malformatii
anorectale. Dintre acestia, la 175 a putut fi evaluat ecografic atat complexul muscular
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perianal, ct si canalul anal. in celelalte 14 cazuri rimase, s-au constatat urmétoarele:
absenta complexului muscular perianal, absenta canalului ana, dilatatia colonului distal (in
64,3% din cazuri) si enterolitiaza (in 35,7% din cazuri). Sensibilitatea de depistare a atreziei
anorectale a fost de 100%, cu o specificitate de 99% si o valoare predictiva pozitiva de 93%.
In studiul de fat&, complexul muscular perianal a fost vizualizat in 9 din 12 cazuri de atrezie
anorectald, iar specificitatea acestui parametru a fost de 100%, insa cu o sensibilitate
extrem de redusa. in concluzie, valoarea predictivi obtinuta de noi, comparativ cu alte
studii, a fost foarte scazuta.

Concluzionand, consider cd avand in vedere numarul redus al cazurilor evaluate in
vederea efectudrii acestui studiu, este evidenta necesitatea unor studii pe loturi mai vaste
de pacienti pentru a aduce in prim plan utilitatea acestor parametri ecografici ca teste de
screening/diagnostic la copiii diagnosticati cu malformatii ale tractului digestiv in perioada
prenatala.
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Malformatiile congenitale de tract digestiv reprezintd o categorie de anomalii aflata in
scaderein zilele noastre, care afecteaza un numar din ce in ce mai redus de nou-ndscuti.
Majoritatea gravidelor ce au un fat cu orice tip de malformatie de tract digestiv sunt
tinere cu provenienta rurala si cu un statut socio-economic modest.

Primiparele sau nuliparele sunt mai predispuse la a avea un fat cu atrezie de tract
digestive superior, in timp ce multiparitatea este un factor de risc pentru atreziile
anorectale.

Sexul genetic fetal poate exercita o oarecare influenta asupra modului de dezvoltare
fetald, insa diferentele intre cele doud sexe sunt reduse, motiv pentru care genul nu
poate fi considerat neapdrat un factor de risc pentru anomaliile congenitale de tract
digestiv.

Gradul de dispensarizare a sarcinilor in centrul nostru continua sa fie redus (36,36%
dintre parturientele cu feti afectati), motiv pentru care, cel mai frecvent, malformatiile
de tract digestiv sunt diagnosticate tardiv (in medie la aproximativ 24-28 sdptdmani de
gestatie), sau chiar in perioada post-partum.

Diagnosticul antenatal de malformatie congenitala de tract digestiv se asociaza, atat la
nivel mondial, cat siin studiul prezent, cu o crestere a procentului de nasteri programate
siin spetd, a procentului de operatii cezariene. Am observat de asemenea si o crestere
a prematuritatii (34-37 saptdmani), fara a avea insa consecinte asupra evolutiei post-
partum.

Greutdtile medii la nastere ale fetilor cu malformatii congenitale de tract digestiv se
situeazd aproximativ in intervalul 2100-2500 grame. Fetii cu malformatii anorectale
au in general greutdti la nastere superioare celor cu malformatii de tract digestiv
superior, cu exceptia cazurilor care se complica cu peritonita meconiald si la care pot fi
vizualitate ecografic imagini hiperecogene intraabdominale.

Prezenta malformatiilor extradigestive creste probabilitatea de diagnostic precoce al
malformatiilor de tract digestiv, prin cresterea gradului de suspiciune, fiind cunoscuta
asocierea din cadrul unor sindroame plurimalformative (ex: trisomia 21, VACTER,
VACTERL).

Imposibilitatea vizualizdrii bulei gastrice sau dimensiunile scdzute ale acesteia
reprezintd semne ecografice sugestive pentru atrezia esofagiand, insa cu sensibilitate
redusd, intrucat multi dintre fetii afectati pot avea un stomac cu aspect si dimensiuni
normale.

Semnul Pouchse coreleazd puternic cu tipul anatomic de atrezie esofagiand si prezenta
lui reprezinta un model puternic de prezicere a decesului fetal.

Semnul double bubble este un parametru ultrasonografic care indicd cu o acuratete
crescuta prezenta atreziei duodenale. Majoritatea fetilor la care acest semn este
vizualizabil, pot avea malformatii asociate, cele mai frecvente fiind trisomia 21,
sindromul heterotaxic si malformatiile congenitale de cord.

Dimensiunile duodenului se coreleaza puternic cu varsta gestationala la momentul
stabilirii diagnosticului si cu cantitatea de lichid amniotic.
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Dimensiunile colonului si rectului, precum si circumferinta abdominala la fetii cu
malformatii anorectale se coreleazad cu varsta gestationald la nastere, cu scorul APGAR
precum si cu ratele de deces.

. Prezenta complexului muscular perianal nu este utild in diagnosticul malformatiilor

anorectale, poate genera diagnostice fals pozitive si nu poate fi corelatd cu niciuna
dintre variabilele analizate in acest studiu.

. Prezenta calcificarilor intrabdominale la fetii cu malformatii anorectale, vizualizabile

ultrasonografic sub forma unor imagini hiperecogene, sugereaza diagnosticul de
peritonitd meconiald secundara perforatiei intestinale apdruta prin supradistensie si se
coreleaza pozitiv cu rata mortalitatii si cu calea de nastere. La acesti copii, numarul
operatiilor cezariene este net superior fata de cazurile necomplicate

. Prin studiul prezent dar si prin majoritatea studiilor similare din literatura de specialitate

s-a demonstrat utilitatea diagnosticului prenatal pentru prognosticul pacientilor cu
malformatii congenitale de tract digestiv. In aceste conditii, introducerea screeningului
prenatal pentru depistarea anomaliilor de tract digestiv ar putea Tmbunatati
semnificativ evolutia si prognosticul acestor pacienti.

La nivel national se impune introducerea unui protocol pentru directionarea nasterilor
copiilor diagnosticati antenatal cat si a nou-nascutilor diagnosticati postnatal cu
malformatii digestive critice, sau fiind parte integranta dintr-un sindrom
plurimalformativ, catre un centru tertiar care poate asigura suportul necesar pentru
acesti pacienti, si ulterior catre un serviciu de Chirurgie Pediatricd, in vederea realizarii
tratamentului chirurgical de specialitate.

Limitele studiului

e Unadintre principalele limitdri ale acestui studiu a fost numarul redus de cazuri

e Faptul ca studiul a fost derulat intr-un centru tertiar, nu reflecta situatia reala din
spitalele teritoriale

e Prezentarea tardiva a gravidelor la medic si lipsa de cooperare privind efectuarea
morfologiei fetale in trimestrele 2 si 3 de sarcind, nu permit stabilirea precoce a
diagnosticului de malformatie congenitala de tract digestiv

e Au fost excluse din studiu cazurile cu transferuri inter spitalicesti multiple, la ale
caror foi de observatie initiale nu am avut acces

e Faptul ca dupa externare fetii au fost transferati catre diferite centre de Chirurgie
Pediatrica, nu a permis urmadrirea acestora iar ratele de deces nu reflecta in
totalitate situatia reala
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Capitolul XI . APLICABILITATEA PRACTICA A STUDIULUI. CONTRIBUTII PERSONALE

Atatin Romania, catsi pe plan mondial, sunt foarte putine studii privind malformatiile

congenitale de tract digestiv, si in principal parametrii ultrasonografici care ar putea fi

urmadriti pentru o detectare precoce a acestor anomalii si pentru predictia prognosticului

fetal.

>

SOLUTII PROPUSE in urma cercetdrilor efectuate pe aceasta tema:

Realizarea unui program de informare a gravidelor privind riscurile de dezvoltare a
unei malformatii congenitale de tract digestiv, modalitdtile de management,
complicatiile posibile si implicatiile sociale pentru viitor nou-nascut

Tmbunété’girea ratei de diagnostic prin instruirea ginecologilor pentru depistarea
ultrasonografica a anomaliilor de tract digestiv

Realizarea programelor de screening ultrasonografic pentru malformatiile
congenitale de tract digestiv

Introducerea scandrii prin RMN pentru confirmarea diagnosticului la cazurile
dubitabile

Stabilirea unui circuit oficial la nivel national al nou-nascutilor afectati intre
maternitatile teritoriale, centrele tertiare si Spitalele de Chirurgie Pediatrica
Stabilirea unor masuri optime pentru a scurta timpul de transport intre Maternitate
si Serviciul de Chirurgie Pediatricd, pentru cazurile critice

Colaborarea constanta a obstetricianului cu chirurgul pediatruy, incd din momentul
stabilirii diagnosticului, pentru a decide de comun acord cu acesta conduita cea mai
potrivita fiecarui caz, in ceea ce priveste planul de nastere

CONTRIBUTII PERSONALE

1) Contributii cu caracter de sinteza

Pentru perioada studiata am efectuat sinteze in ceea ce priveste:

>

YV VV V V V

Elementele de embriologie ale tractului digestiv

Aspectele epidemiologice ale malformatiilor tubului digestiv

Elementele de etiopatogeneza

Clasificarea malformatiilor congenitale digestive si ale sindroamelor malformative
Screening-ul si diagnosticul prenatal al malformatiilor congenitale
Dispensarizarea sarcinii i alegerea caii de nastere

Managementul postnatal al malformatiilor congenitale de tub digestiv

2) Contributii cu caracter stiintific experimental

Studiu retrospectiv derulat in perioada 2009-2018, privind caracteristicile
materno-fetale in cazurile cu malformatiile congenitale de tract digestiv.

Studiu prospectiv observational in perioada 2014-2018 asupra fetilor diagnosticati
cu malformatii congenitale de tract digestiv, in vederea evaludrii evolutiei starii
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fatului cat si a prognosticului neonatal, in functie de valorile parametrilor
ultrasonografici specifici pentru fiecare tip de patologie in parte.

Valorificarea si diseminarea rezultatelor cercetadrii in mediul academic stiintific

Efectuarea rapoartelor de cercetare stiintifica specifice fiecarui an de studiu din
cadrul programului de cercetare

Participarea la manifestdri stiintifice care au avut ca tema malformatiile congenitale
fetale

Publicarea de articole in publicatii ISI si BDI

Finalizarea tezei de doctorat

4, Noutatea tezei de doctorat

Unul dintre obiectivele acestei teze de doctorat a fost depistarea unor parametri
ultrasonografici utili pentru diagnosticarea malformatiilor de tract digestiv si pentru
predictia prognosticului fetal, ceea ce reprezinta un element de noutate in Romania
la momentul actual, avand in vedere numarul redus al studiilor realizate pe aceasta
tema.

Analiza multivariata a variabilelor introduse in studiu

Aplicabilitatea utilizarii parametrilor ecografici pentru cazurile nou diagnosticate cu

aceste patologii

Optimizarea diagnosticului fetilor cu malformatii congenitale digestive
5. Directii viitoare de cercetare

Continuarea studiului prospectiv pe o perioada mai lunga de timp, ce va fi soldata
cuinrolarea unui numar mai mare de cazuri si cu cresterea semnificatiei statistice a
rezultatelor obtinute pand la momentul actual

Colaborarea cu un serviciu de imagistica in vederea realizarii unei scandri RMN a
fetilor suspectati de o malformatie congenitala de tract digestiv, in vederea
compararii informatiilor obtinute prin ultrasonografie cu cele obtinute in urma
RMN-ului efectuat de gravida.

Efectuarea unei baze de date online cu malformatiile congenitale din judetul Brasov
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REZUMAT

Introducere: Aceastd lucrare reprezintd o sinteza privind datele epidemiologice, modul de diagnostic si managementul
fetilor cu malformatii congenital de tract digestiv superior si inferior. Totodatd, isi doreste sa aduca in prim-plan
importanta diagnosticarii precoce a acestor malformatii pentru prognosticul sarcinii, al nasterii si al viitorului nou-nascut.
Obiective: Principalele obiective ale acestui studiul le reprezintd stabilirea posibilitatilor optime de screening si depistare
precoce ultrasonografica a malformatiilor congenitale de tract digestiv, precum si evidentierea unor posibile corelatii intre
diferiti parametrii ecografici si prognosticul fetal.

Material si metoda: Cercetarea s-a realizat in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie "Dr.l.A.Sbarcea” Brasov.
Aceasta este bazatd pe doua tipuri de studii: un studiu retrospectiv, care s-a desfasurat pe o perioada de 10 ani
(01.01.2009-31.12.2018), ce a inclus un numar de 94 de cazuri si care a continuat cu un studiu prospectiv, efectuat timp
de 5ani(01.01.2014-31.12.2018), ce ainclus trei loturi de cazuri: lotul 1- 12 cazuri de atrezie de esofag, lotul 2- 18 cazuri
de atrezie duodenala si lotul 3- 12 cazuri de malformatii anorectale. Analiza statistica a fost realizatd cu programele
Microsoft Excel si MedCalc.

Rezultate: Din totalul cazurilor de malformatii congenitale, anomaliile de tract digestiv au avut o incidenta de 0,1%. Rata
de diagnosticare precoce a acestor malformatii se mentine redusa in centrul nostru, fapt justificat printr-o dispensarizare
redusd a sarcinilor secundara lipsei de compliantd a gravidelor si unui status socio-economic mediocru. Rata de
supravietuire a nou-nascutilor afectati variaza in functie de tipul de malformatie dupd cum urmeaza: 75% -lotul 1, 68,42%-
lotul 2 si 66,67%- lotul 3. Din analiza comparativa a curbelor de performanta (ROC) am dedus ca parametrii
ultrasonografici specifici fiecarui tip de malformatie digestiva pot fi eficienti in predictia prognosticului fetal, insa sunt
necesare loturi mai mari de pacienti pentru ca valorile obtinute sa dobandeasca valoare din punct de vedere statistic.
Concluzii: Prezenta semnului pouch, a semnului double bubble, precum si vizualizarea imaginilor hiperecogene meconiale
intraabdominale sunt parametriii ultrasonografici care se coreleaza cel mai bine cu un prognostic fetal nefavorabil si cu
aparitia complicatiilor post-partum.

ABSTRACT

Introduction: This paper represents a synthesis of the epidemiological data, diagnosis tools and management strategies
of the children with congenital malformations of the upper and lower digestive tract. At the same time, this thesis aims
to bring to the fore the importance of early diagnosis of these malformations for the prognosis of pregnancy, birth and
future newborn.

Objectives: The main objectives of this study are to establish the optimal possibilities for screening and early
ultrasonographic detection of congenital malformations of the digestive tract, as well as highlighting possible correlations
between different ultrasound parameters and fetal prognosis.

Material and methods: The research was performed at the Clinical Hospital of Obstetrics and Gynecology "Dr.l.A.Sbarcea”
Brasov. It was based on two types of studies: a retrospective study, which was conducted over a period of 10 years
(01.01.2009-31.12.2018), included a number of 94 cases and continued with a prospective study, performed during a 5
years period (01.01.2014-31.12.2018). The prospective study included three cohorts: cohort 1-12 cases of esophageal
atresia, cohort 2-18 cases of duodenal atresia and cohort 3- 12 cases of anorectal malformations. Statistical analysis
was performed using Microsoft Excel and MedCalc programs.

Results: Of the total cases of congenital malformations, digestive tract abnormalities had an incidence of 0.1%. The rate
of early diagnosis of these malformations remains low in our center, and this fact is justified by a reduced dispensarisation
of pregnancies, secondary to the pregnants low compliance and low socio-economic status. The survival rate of affected
newborns varies depending on the type of digestive tract malformation, as follows: 75% -cohort 1, 68.42% - cohort 2 and
66.67% - cohort 3. From the comparative analysis of performance curves (ROC) we deduced that the ultrasonographic
parameters specific to each type of digestive malformation may be effective in predicting fetal prognosis, but larger
groups of patients are needed for the values obtained to acquire statistical significance.

Conclusions: The presence of the pouch sign, double bubble sign, as well as the visualization of intraabdominal
hyperechoic meconial images are the ultrasonographic parameters that best correlate with an unfavorable fetal
prognosis and with the appearance of postpartum complications.
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