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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETĂRII 

Actualitatea temei. Disfuncţiile sistemului nervios central (SNC) la copii 

cauzează tulburări reziduale (TR) şi vizează aspecte etiologice, patogenia, 

managementul de diagnostic şi tratament al acestora. Actualmente, în structura 

invalidităţii copiilor din întreaga lume, inclusiv din Republica Moldova (RM), 

patologia neuropsihică ocupă primele locuri. Datele statistice oficiale din RM indică 

o incidenţă crescută a paraliziei cerebrale (PC) în ultimii 6 ani – de la 58% până la 

63,1% din ponderea patologiilor neuropsihice înregistrate. Însă, studii prospective şi 

date despre incidenţa reală a TR pediatrice în urma leziulnilor cerebrale perinatale 

(LCP) lipsesc. Unii autori susţin că leziunile hipoxic-ischemice (HI) din perioada 

perinatală sunt printre primele cauze de invaliditate şi mortalitate infantilă cu 

consecinţe asupra SNC [1, 2]. Se estimează că 1–3 la 1000 din n.n. la termen cu 

hipoxie până la naştere şi în cursul naşterii, ulterior vor dezvolta encefalopatie 

neonatală (EN) cu leziuni cerebrale [3]. Se constată că 20 din 1000 de n.n. la termen 

dezvoltă EN HI [4], care sunt asociate cu aproximativ un sfert din decesele neonatale 

globale [5]. 

În ultimii ani, numeroase studii urmăresc scopul de a găsi modalităţi de 

prevenire, de diagnostic timpuriu şi de tratament neuroprotector al leziunilor 

cerebrale [6–9]. Se depun eforturi mari pentru înţelegerea mecanismelor patogenetice 

care stau la baza TR ale SNC [10–14].  

Numeroase studii sunt direcţionate spre cercetarea factorilor de risc ai TR. Sunt 

enumerate unele cauze majore de deces neonatal şi invaliditate pe termen lung, 

reprezentate de factorii antepartum şi intrapartum asociaţi [6], cum sunt: hipoxia şi 

ischemia în perioada perinatală [15], asfixia neonatală [16, 17] şi traumatismul 

perinatal [18] etc. Factorii de risc pentru EN variază în diferite ţări. Unele studii 

estimează că 30% din cazurile cu EN în ţările economic dezvoltate şi 60% în cele 

insuficient dezvoltate economic, au dovezi de hipoxie intrapartum [19], aceasta fiind 

o cauză majoră de complicaţii neurologice de durată [4, 20].  

Se evidenţiază că şi consecinţele hipoxiei variază de la deficite comportamentale 

uşoare până la afecţiuni severe, retard mental şi/sau PC şi epilepsia (EP) [21]. Însă, 

lipsa definiţiilor universale pentru EN face problematică estimarea incidenţei şi 

identificarea factorilor de risc pentru aceste entităţi [19].  

În prezent, prin definiţie EN HI reprezintă o varietate de entităţi clinice având în 

comun o scădere a oxigenului destinat creierului, care se defineşte prin leziuni 

cerebrale apărute la n.n. ca urmare a hipoxiei cerebrale, secundare suferinţei fetale 

cronice sau acute, care se desfăşoară cu consecinţe severe pentru SNC [22]. 

Consecinţele neurologice, exprimate prin patologii reziduale ale SNC, constituie 

sechele sau „efecte târzii” ale unei boli a SNC, sau o afecţiune curentă cauzată de o 

afecţiune precedentă [23], printre care se regăseşte PC şi EP. Unele studii 

menţionează că aproximativ o treime din copiii cu grad moderat de EN HI şi marea 

majoritate a celor cu grad sever vor avea, în cele din urmă, TR, ca PC, EP, retard 

mental etc. [24]. Studiile actuale confirmă dezvoltarea deficienţelor neurologice la 

aproximativ 20–40% dintre copiii care supravieţuiesc unui prejudiciu adus creierului 

[16, 25]. Asfixia neonatală este responsabilă de PC şi retardul neuropsihic [26]. Până 
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la o treime din copiii afectaţi mor sau suferă pe tot parcursul vieţii dizabilităţi 

cognitive şi/sau fizice [22]. 

Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare şi identificarea problemelor de 
cercetare. În prezent, numeroase studii sunt direcţionate asupra factorilor de risc cu rol 

în dezvoltarea TR ale SNC. Este relevantă importanţa factorilor pre- şi intranatali în 

apariţia EN [27]. Dovezile recente ale unui studiu sugerează deprecierea neuropsihică 

semnificativă pe termen lung la persoanele cu LCP HI. Sunt relevante perioadele de vârf 

vulnerabile şi rezultatul cognitiv slab în leziunile subcorticale şi cele corticale
 
[28]. Se 

remarcă implicarea mai multor factori de risc în dezvoltarea PC. Suprapunerea mai 

multor factori deseori face dificil diagnosticul diferenţiat. Este important ca diagnosticul 

EN să se facă de timpuriu, înainte ca daunele să devină ireversibile [29]. De aceea, sunt 

necesare studii suplimentare pe eşantioane mari de copii pentru ameliorarea 

diagnosticului, prognosticului şi tratamentului acestor patologii  [27]. 

Se menţionează că la copiii cu EN uşoară rezultatul neuropsihic este constant 

pozitiv, iar la cei cu formă severă – constant negativ. Cu toate acestea, în EN 

moderată se formează un grup mai eterogen cu privire la rezultat. Până în prezent, 

studiile neuropsihologice au avut rezultate ambigue referitor la copiii cu EN 

moderată. Unii cercetători estimează rate de hiperactivitate crescută şi autism la 

copiii cu EN moderată sau severă
 
[24]. Datele altor studii sunt controversate şi 

sugerează rate variate ale dificultăţilor de genul tulburărilor de neurodezvoltare. 

Studii estimative ale predictorilor TR ale SNC, în special PC, notifică impor-

tanţa utilizării unor scale de măsurare a neurodezvoltării şi sugerează necesitatea 

studiilor suplimentare în acest domeniu
 
[30, 31]. 

EN contribuie la declanşarea unei serii de reacţii celulare şi biochimice marcate 

de stresul oxidativ (SO) [14]. La n.n. la termen cu EHIP, SO se reflectă printr-o 

cascadă progresivă excitotoxică, care se desfăşoară în creier după anoxie [11]. 

Markerii SO testaţi în sângele din cordonul ombilical constituie un instrument util în 

identificarea copiilor cu risc de acumulare a radicalilor liberi, sistemele antioxidante 

jucând un rol-cheie în patogeneza EN [8], iar neuroinflamaţia stă la baza 

fiziopatologiei prejudiciului creierului, indiferent de etiologia bolii [32, 33]. În pofida 

cercetărilor realizate în ultimele două decenii, se pare că intervenţiile pentru 

prevenirea sau ameliorarea leziunilor creierului nu sunt cunoscute [33]. 

Examinările imagistice şi electroencefalografice, capabile să detecteze ecoden-

sităţi în structurile ventriculare sau periventriculare şi trasee EEG specifice, sunt 

importante în aprecierea intensităţii gradului de severitate al LCP HI şi a 

prognosticului acestora [34, 35], însă aceste rezultate, deseori sunt insuficiente pentru 

confirmarea diagnosticului. Se propune efectuarea studiilor prospective pentru o mai 

bună înţelegere a prognosticului EN, deoarece prejudicierea ganglionilor bazali/ 

talamici, de exemplu, este extrem de predictivă pentru problemele neuromotorii şi 

cognitive majore [36]. EEG standardizată şi EEG de amplitudine integrată sunt 

necesare în EN HI la etape timpurii [35, 37]. Metodele electrofiziologice permit 

aprecierea prognosticului, în caz de impedimente în evaluarea clinică sau imagistică 

[27]. Corectitudinea diagnosticului evolutiv şi încadrarea într-o clasificare 

etiopatogenetică a LCP HI necesită investigaţii pe termen lung, în special în formele 

uşoare sau moderate [7]. 
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Conceptul că creierul în curs de dezvoltare este mult mai sensibil la prejudiciu a 

fost contestat anterior. În prezent există dovezi substanţiale, atât pe modelele animale, 

cât şi pe cele clinice, care confirmă acest concept [38]. Procesele neuroplastice, 

ghidate de FN, care includ maturaţia, diferenţierea şi organizarea neuronală, 

mielinizarea şi sinaptogeneza, sunt studiate insuficient. Înţelegerea mecanismelor de 

recuperare şi reabilitare este importantă, iar cercetarea noilor intervenţii pentru 

sporirea calităţii vieţii copiilor cu LCP HI este promiţătoare. Se propune instituirea 

studiilor de cohortă, pentru a înţelege mai bine rezultatele finale ale acestor patologii
 

[39].
 
Sunt în curs de cercetare datele despre gradul modificărilor ţesutului cerebral şi 

rolul mecanismelor compensatorii asupra proceselor de plasticitate neurofiziologică 

şi neuroanatomică, precum şi asupra proceselor de recuperare [40]. Investigaţiile 

complexe din domeniul neuroplasticităţii au scopul de a găsi modele care vor preveni 

afectarea şi moartea celulelor nervoase, condiţionate de diverşi factori patologici [13, 

14]. În ultimii ani, se efectuează studii importante asupra substanţelor implicate în 

leziunile cerebrale, în special, asupra FN [41]. Însă mecanismele de acţiune şi 

efectele terapeutice ale FN sunt cunoscute insuficient [42].
 

Cunoaşterea naturii, prognosticului şi modurilor de a trata LCP HI la copiii n.n. 

în ultimii ani s-a ameliorat. O direcţie nouă a terapiilor preventive ale PC este 

nanomedicina, precum şi livrarea unor agenţi promotori pentru regenerarea creierului 

[32]. Rolul strategiilor neuroprotectoare în prevenirea prejudiciului adus celulelor 

nervoase este studiat incomplet [43]. Neuroinflamaţia şi SO au un rol incontestabil în 

dezintegrarea factorilor neuroprotectori [13]. Sunt căutate metode de tratament 

adjuvant, care vor spori efectele terapiilor existente şi vor îmbunătăţi supravieţuirea 

n.n. la termen cu LCP [11, 42]. Studii recente asupra neuroplasticităţii au demonstrat 

valoarea FN, ca răspuns la neuroreabilitare la pacienţii adulţi [44, 45], ceea ce 

reprezintă o oportunitate în intervenţiile timpurii după un eveniment anoxic, cu scop 

de reducere a leziunilor creierului [45]. Însă, majoritatea modelelor de bază sunt 

cercetate în condiţii experimentale. În ciuda numărului mic de cercetări umane, datele 

existente sprijină o majoritate covârşitoare de idei despre existenţa unui tratament 

neuroprotector al bolilor SNC. Totuşi, mecanismele moleculare de bază asupra FN şi 

calea finală comună de prevenţie a degradării neuronale rămân neclare [41, 46]. 

În pofida acestor constatări, se anunţă prezenţa multor abordări nevalorificate în 

vederea perfecţionării conceptului etiopatogenic, a diagnosticului, a clasificării şi, în 

măsură importantă, a tratamentului leziunilor cerebrale perinatale şi al tulburărilor 

reziduale ale SNC la copii. 

Problema abordată vizează studierea frecvenţei tulburărilor reziduale ale SNC, 

mecanismelor neuropatologice şi diagnosticului evolutiv al leziunilor cerebrale perinatale 

hipoxic-ischemic, a rolului şi influenţei factorilor neurotrofici asupra funcţiilor creierului 

în normă şi în patologie, elaborarea modelelor predictive pentru prognosticarea 

tulburărilor reziduale ale SNC şi analizarea unor modele terapeutice neuroprotectoare. 
 

Scopul lucrării. Elucidarea unor laturi etiopatogenetice privind unele procese 

neuroimune şi a particularităţilor clinico-paraclinice evolutive ale tulburărilor 

reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale 

hipoxic-ischemice, cu scop de optimizare a diagnosticului clinic, prognosticului şi 

managementului terapeutic.  
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În conformitate cu scopul stipulat, au fost trasate următoarele obiective: 

1. Identificarea profilului cauzal și factorilor de risc în dezvoltarea tulburărilor 

reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu antecedente de leziuni cerebrale 

perinatale hipoxic-ischemice. 

2. Structurarea şi etapizarea diagnozelor sindromologice şi cronologice ale 

leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice şi tulburărilor reziduale în funcţie de 

vârstă şi de gradul de severitate a afectării sistemului nervos central. 

3. Estimarea factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF) odată cu avansarea în vârstă 

la copiii sănătoşi şi la cei cu leziuni cerebrale perinatale cu grad variat de severitate. 

4. Determinarea existenţei unei legături între factorii neurotrofici (BDNF şi 

CNTF) şi manifestările clinico-paraclinice evolutive ale leziunilor cerebrale 

perinatale şi tulburărilor reziduale ale SNC. 

5. Elaborarea algoritmului de conduită şi optimizarea managementului 

terapeutic al tulburărilor reziduale, prin intermediul analizei fiziopatologiei leziunilor 

cerebrale perinatale hipoxic-ischemice. 

6. Identificarea variabilelor implicate în dezvoltarea encefalopatiilor neonatale 

hipoxic-ischemice şi elaborarea unor modele analitice, în vederea prognozării eventualelor 

leziuni cerebrale perinatale şi tulburărilor reziduale ale sistemului nervos central la copii.  

Metodologia cercetării ştiinţifice s-a întemeiat pe clasificarea prezentă a 

encefalopatiilor neonatale şi tulburărilor reziduale ale SNC, elucidate în „Clasificarea 

statistică a bolilor şi a problemelor de sănătate înrudite”, revizia a zecea, modificările 

australiene (ICD-10-AM) [23], ghidul Asociaţiei de Neonatologie din România 

„Urmărirea nou-născutului cu risc pentru sechele neurologice şi de dezvoltare” [47], pe 

conceptul fiziopatologic, de diagnostic actual al encefalopatiilor neonatale şi tulburărilor 

reziduale ale SNC elucidat în multe surse actuale din literatura de specialitate. Studiul 

complex clinico-paraclinic, retrospectiv-prospectiv tip caz-control a fost realizat în baza 

unui chestionar special structurat, în care au fost înregistrate rezultatele examenelor 

clinice, paraclinice şi rezultatele examinărilor speciale. Ca suport pentru studierea 

frecvenţei tulburărilor reziduale au fost folosite datele de la Centrul Naţional de 

Management în Sănătate. Datele au fost analizate utilizând programele Statistica 7.0 

(Statsoft Inc) şi EXCEL, cu ajutorul funcţiilor şi modulelor acestor programe. Analiza 

statistică a fost aplicată pentru estimarea corelaţiilor dintre datele etiologice, 

patofiziologice şi clinico-paraclinice ale leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice şi 

influenţa unor factori studiaţi, predictivi pentru dezvoltarea sechelelor neurologice. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. A fost realizat un studiu complex, 

clinico-paraclinic, retrospectiv-prospectiv caz-control cu scopul aprecierii 

particularităţilor clinice, neurofiziologice, neuroimagistice şi neuroimune evolutive 

ale copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, pentru depistarea 

tulburărilor reziduale ale SNC în etape timpurii. Au fost utilizate metode unificate, 

recomandate de instituţiile internaţionale, precum şi cele aplicate cu scop ştiinţific 

pentru estimarea aspectelor patogenetice ale bolii şi ameliorarea tratamentului 

acestora. Rezultatele obţinute reflectă caracteristicile clinico-paraclinice cronologice 

ale leziunilor cerebrale perinatale, aspectul evolutiv al diagnozelor sindromologice şi 

nosologice, exprimate prin tulburări reziduale minore sau majore. Studiul retrospectiv 

a permis evaluarea aspectelor etiologice ale leziunilor cerebrale perinatale şi 
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aprecierea factorilor de risc ai tulburărilor reziduale ale SNC. Analiza matematică a 

factorilor de risc în baza calculelor integrative individualizate a permis aprecierea 

variabilelor responsabile de probabilitatea maladiei, avantajând terapiile 

neuroprotectoare, precum şi profilaxia tulburărilor reziduale în etape timpurii. 

Originalitatea ştiinţifică constă în durata studiului prospectiv realizat timp de 60 (48±12) 

luni, ceea ce a permis acumularea de dovezi privitor la frecvenţa tulburărilor reziduale 

printre copiii cu leziuni cerebrale hipoxic-ischemice; evaluarea riscurilor şi a 

simptomelor clinice timpurii esenţiale pentru predicţia tulburărilor reziduale; evaluarea 

în dinamică a parametrilor clinico-paraclinici (neurofiziologici, neuroimagistici, 

neuroimuni) la copiii cu leziuni cerebrale perinatale, cu scop de apreciere a timpului 

rezonabil pentru stabilirea diagnosticului nosologic în baza conceptului continuumului 

tulburărilor reziduale. Utilizarea testelor de dezvoltare şi a examenului-screening a 

permis determinarea particularităţilor clinice evolutive ale leziunilor cerebrale perinatale 

în funcţie de gradul de afectare a SNC şi includerea copiilor în grupuri de urmărire pe 

termen lung, favorizând managementul acestor pacienţi. În premieră în Republica 

Moldova au fost apreciaţi biomarkerii neuronali (BDNF şi CNTF) odată cu avansarea în 

vârstă la copiii sănătoşi şi la cei cu leziuni cerebrale hipoxic-ischemice cu diverse grade 

de severitate a leziunii. De asemenea, originalitatea ştiinţifică constă în găsirea unor 

corelaţii între valorile serice ale factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF) şi vârsta 

copilului, severitatea leziunii, specificul manifestărilor clinice, sindroamelor şi 

diagnozelor neurologice, modificărilor imagistice şi neurofiziologice. Rezultatele 

studiului au oferit un potenţial de înţelegere a aspectelor fiziopatologice ale leziunilor 

cerebrale hipoxic-ischemice şi date noi privind rolul factorilor neurotrofici în evoluţia 

clinică de durată a tulburărilor reziduale, complinirea prognosticului şi avantaje de 

intervenţie terapeutică neuroprotectoare în etapele timpurii. S-au adus dovezi coerente şi 

originale privind aspectele patogenetice ale leziunilor cerebrale perinatale, rolul 

factorilor neurotrofici în susţinerea proceselor de neurodezvoltare şi de biomarkeri ai 

leziunii neuronale. Explorarea clinico-paraclinică complexă cronologică în rândul 

copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice a permis promovarea viziunii 

continuumului tulburărilor reziduale şi elaborarea clasificării acestora în baza mai multor 

criterii, ceea ce va ameliora diagnosticarea, formarea prognosticului şi susţinerea 

terapiilor neuroprotectoare ale acestor patologii. 

Rezultatele principial noi pentru ştiinţă şi practică obţinute în cadrul cercetării 

ştiinţifice actuale constau în determinarea ponderii factorilor de risc implicaţi în 

declanşarea encefalopatiilor perinatale hipoxic-ischemice prin analizarea variabilelor 

folosind metoda regresiei logistice, cu scopul calculării individualizate a riscului de 

dezvoltare a leziunii. În premieră a fost elaborată o clasificare a tulburărilor reziduale 

(ontogenetic relativ-independente şi ontogenetic relativ-dependente), care aprofundează 

şi lărgeşte conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare şi dereglărilor 

reziduale corespunzătoare; sistematizarea sindroamelor neurologice la vârsta de sugar şi 

de copil mic, evaluarea diagnozelor cronologice şi corelarea severităţii sindromului 

neonatal cu diagnosticul evolutiv la vârsta de 3–5 ani; abordarea aspectelor patogenetice 

ale leziunilor cerebrale prin aprecierea nivelurilor serice ale factorilor neurotrofici 

(BDNF şi CNTF), acestea fiind corelate cu gradul de severitate a leziunii, avansarea în 

vârstă a copilului, severitatea sindromului neurologic, specificul modificărilor 
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neurofiziologice, neuroimagistice şi tipul tulburărilor reziduale; aprecierea rolului lor de 

biomarkeri ai neurodezvoltării şi ai leziunii neuronale; implementarea metodelor de 

evaluare neuropsihică, implementarea metodelor de diagnostic timpuriu neinvaziv 

(neuroimun), ceea ce a permis precizarea simptomatologiei clinice timpurii şi găsirea 

unor verigi patogenetice importante în aprecierea neurodezvoltării şi în formarea noilor 

viziuni privind optimizarea diagnosticului, prognosticului şi managementului terapeutic 

al tulburărilor reziduale.  

Semnificaţia teoretică constă în fundamentarea cunoştinţelor privind corelaţiile 

dintre modificările clinice, statusul neuroimun, morfofuncţional şi neurofiziopa-

tologic la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, urmate de tulburări 

reziduale, bazându-se pe conceptul continuumului neurodezvoltării. S-au obţinut date 

noi despre rolul factorilor etiologici, corelaţiile sindromului neonatal, a gradului de 

severitate al leziunii şi a semnelor clinice timpurii cu severitatea tulburărilor reziduale, 

precum şi date despre contribuţia examinărilor paraclinice în etapele timpurii ale bolii 

la stabilirea diagnosticului. A fost identificată valoarea variabilitatăţii anomaliilor 

electro-encefalografice şi tablourilor imagistice în funcţie de gradul de severitate a 

leziunii cerebrale. În premieră în Republica Moldova au fost obţinute date noi privind 

rolul factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF) ca biomarkeri ai neurodezvoltării (la 

copilul sănătos şi la cel cu probleme neurologice) şi ai gradului de suferinţă a SNC în 

leziunile cerebrale perinatale. A fost apreciată corelaţia nivelurilor scăzute ale 

factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF) cu modificările bioelectrice şi morfofuncţio-

nale ale SNC, cu gradul de maturizare a SNC şi de severitate a leziunii, cu 

sindroamele neurologice şi diagnosticul cronologic. A fost confirmată valoarea 

predictivă a acestor factori în prognosticul la distanţă al leziunilor cerebrale 

perinatale, constituind un argument solid în favoarea elaborării strategiilor de 

prevenţie a handicapului neuropsihomotor prin administrarea terapiilor neuroprotec-

toare în etapele timpurii şi tardive ale bolii. Rezultatele obţinute au permis 

completarea datelor privind fiziopatologia leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-

ischemice şi sprijinirea unei viziuni privind continuitatea tulburărilor reziduale, date 

importante pentru optimizarea diagnosticului evolutiv şi susţinerea terapiilor 

neuroprotectoare, constituind un sprijin puternic pentru studiile de perspectivă în 

domeniul cunoaşterii proceselor de neurorecuperare. 

Valoarea aplicativă a lucrării. Pentru efectuarea unui bilanţ al factorilor de risc 

în dezvoltarea tulburărilor reziduale, au fost apreciate variabilele esenţiale care 

influenţează remodelarea ţesutului cerebral şi au un rol important în evoluţia 

leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, suplimentând informaţiile privind 

acest domeniu. A fost propus un chestionar de evaluare a factorilor de risc ai 

tulburărilor reziduale ale SNC, avantajând profilaxia patologiilor neurologice printre 

copii şi calcularea individualizată a probabilităţii de dezvoltare a maladiei. S-au 

identificat simptomele clinice timpurii, suplinite cu examinări paraclinice, în vederea 

depistării la timp a riscului de tulburări reziduale. A fost elaborată clasificarea 

tulburărilor reziduale în cadrul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a 

copilului, ceea ce permite optimizarea procesului de diagnostic şi celui terapeutic, cu 

sporirea esenţială a efectelor neurorecuperării. În procesul aprecierii eficacităţii 

tratamentului în diferite perioade de neurodezvoltare, se recomandă aplicarea 
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indicelui beta (β), ce reflectă dereglările pre-/posttratament, comparativ cu indicii 

corespunzători la persoanele sănătoase. Au fost elaborate chestionare, algoritme de 

diagnostic, de conduită şi de management, precum şi recomandări practice privind 

aspectele etiopatogenetice, optimizarea diagnosticului evolutiv şi rentabilizarea 

terapiilor neuroprotectoare ale leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice. Au fost 

apreciaţi biomarkerii neurodezvoltării şi prejudiciului neuronal (BDNF şi CNTF), 

semnificaţia lor patogenetică, clinică, de diagnostic şi terapeutică. Au fost analizate 

elementele predictive pentru diagnosticul pozitiv al tulburărilor reziduale şi aduse 

argumente ştiinţifice în susţinerea terapiilor neuroprotectoare în etape timpurii. 

Aportul personal al autorului în elaborarea lucrării. Elaborarea conceptului 

desfăşurării studiului, selectarea metodelor de cercetare, colectarea materialului 

clinic, elaborarea chestionarului şi fişelor-cod pentru fiecare pacient, procesarea 

anchetelor de protocol, participarea nemijlocită la evaluarea diagnosticului clinic, 

colectarea şi evaluarea analizelor de laborator, precum şi a procedeelor de investigaţii 

paraclinice de diagnostic şi tratament, analiza curentă, analiza statistică a tuturor 

materialelor acumulate, procesarea statistică şi comentariile evidenţelor, în final, 

structurarea şi redactarea tezei au fost nemijlocit realizate de către autor.    

Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere 

1. Profilul cauzal al leziunilor perinatale hipoxic-ischemice şi al tulburărilor reziduale 

este asociat cu o multitudine de condiţii etiologice, cu incriminarea a 3 tipuri de factori: 

ante-, intra- şi postnatali, care deseori se suprapun sau rămân necunoscuţi.  

2. Cunoaşterea aspectelor fiziopatologice complexe ale encefalopatiilor 

perinatale hipoxic-ischemice, ce reflectă influenţa factorilor de risc, rezultând în 

activarea unei serii de reacţii patologice cu complicaţii neurologice de durată.  

3. Importanţa valorii de diagnostic a unor biomarkeri neuronali în cunoaşterea 

aspectelor patogenetice şi diagnosticarea timpurie a disfuncţiilor neuropsihice la 

copiii cu leziuni cerebrale perinatale. 

4. Factorii neurotrofici (BDNF şi CNTF) participă în procesele de 

neurodezvoltare în condiţii normale şi oferă un potenţial de înţelegere a proceselor 

patologice care au loc în SNC.  

5. Deficitul de BDNF şi CNTF, ca rezultat al stresului oxidativ, condiţionează 

insuficienţa asigurării trofice a ţesutului cerebral, ceea ce constituie un potenţial 

valoros pentru studierea mecanismelor patologice ale proceselor de neurodezvoltare 

şi neurorecuperare în leziunile cerebrale perinatale.  

6. Tabloul clinic al leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice se 

manifestă în funcţie de specificul factorilor de risc, dereglărilor fiziopatologice ale 

SNC, dar şi de profilul dereglărilor neuroimune – verigi patogenetice care sunt 

studiate incomplet. 

 7. Semnele şi simptomele leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice se 

dezvoltă treptat, iar rezultatele neuropsihice şi motorii evoluează în timp. Este 

studiată incomplet dinamica şi continuitatea sindroamelor neurologice în leziunile 

cerebrale perinatale de grad uşor şi grad mediu.  

8. Bilanţul unor parametri clinici, neurofiziologici, neuroimagistici şi 

neuroimuni ca biomarkeri ai gradului de maturizare şi lezare neuronală în etape 

timpurii ale encefalopatiilor neonatale este valoros pentru predicţia tulburărilor 
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reziduale şi constituie o direcţie prioritară în estimarea diagnosticului evolutiv şi 

prognosticului leziunilor cerebrale perinatale. 

9. Optimizarea diagnosticului şi a tratamentului tulburărilor reziduale la copiii 

cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice sporeşte esenţial în baza analizei 

tulburărilor reziduale în viziunea elaborată conform conceptului continuumului 

perioadelor de neurodezvoltare a copilului. 

10. Conduita terapeutică a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale cu aplicarea 

metodelor neuroprotectoare în prezent este susţinută, însă întâlneşte anumite 

obstacole metodologice, ceea ce ridică riscul dezvoltării consecinţelor neurologice şi 

consolidează direcţiile terapeutice de cercetare prioritare. 

11. Utilizarea în practica ştiinţifică a procedeelor de diagnostic neuroimun ca 

metodologii de alegere, cu scop de determinare a gradului de maturizare şi de 

severitate a leziunii SNC în procesele hipoxic-ischemice, reprezintă o opţiune 

semnificativă în ameliorarea diagnosticului, prognosticului şi sprijinirea terapiilor 

neuroprotectoare ale leziunilor cerebrale perinatale şi tulburărilor reziduale.  

Implementarea rezultatelor ştiinţifice obţinute în cadrul studiului ştiinţific, 

aplicarea metodelor complexe de diagnostic şi a recomandărilor de tratament au avut 

loc în Clinica de Neurologie a IMSP Institutul Mamei şi Copilului, IMSP Spitalul 

clinic municipal nr. 1 şi în procesul didactic postuniversitar al medicilor-rezidenţi 

neurologi, neurologi-pediatri, pediatri şi de alte specialităţi ale ciclurilor conexe 

disciplinei „Neurologie pediatrică”; al medicilor-neuropediatri, pediatri, medicilor de 

familie în procesul de educaţie continuă la Departamentul „Pediatrie” al USMF 

„Nicolae Testemiţanu”. Au fost înregistrate 10 acte de implementare a rezultatelor. 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice. Aprobarea temei tezei a avut loc în cadrul 

şedinţei Consiliului Ştiinţific al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, proces-verbal nr. 7 

din 12 septembrie 2008. Materialele monografiei „Dezvoltarea neuropsihică şi 

evaluarea neurologică a sugarului şi copilului de vârstă mică” au fost aprobate pentru 

publicare de Consiliul Ştiinţific al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, proces-verbal nr. 

6 din 02.10.2014. Rezultatele tezei au fost aprobate în cadrul: şedinţei 

Departamentului „Pediatrie” al IP USMF „Nicolae Testemiţanu” din 17.11.2015, 

proces-verbal nr. 4; Seminarului Ştiinţific de Profil al IMSP Institutul Mamei şi 

Copilului din 17.02.2016, proces-verbal nr. 21; şi Seminarului Ştiinţific de Profil al 

IMSP Institutul de Neurologie şi Neurochirurgie din 18.03.2016, proces-verbal nr. 1. 

Materialele tezei au fost raportate în cadrul diferitor foruri ştiinţifice: Congresul al 

11-lea al Federaţiei Europene a Societăţilor Neurologice (EFNS), Bruxelles, Belgia, 

2007; Congresul al 12-lea al EFNS, Spania, Madrid, 2008; Conferinţa internaţională 

de inventică „Pro Invent”, Cluj-Napoca, România, 2008; Salonul cercetării şi 

invenţiilor – Iaşi 600, România, 2008; Conferinţa internaţională a Uniunii Medicale 

Balcanice, Chişinău, Moldova, 2008; Conferinţa internaţională de inventică „Pro 

Invent”, Cluj-Napoca, România, 2009; Salonul cercetării şi invenţiilor ieşene, Iaşi, 

România, 2009; Simpozionul al XI-lea al Neurologilor şi Neurochirurgilor Iaşi – 

Chişinău, România, 2009; Expoziţia Internaţională specializată „Infoinvent”, 

Chişinău, Moldova, 2009; Congresul al XI-lea al SNPCAR, Târgu Mureş, România, 

2010; Congresul al 14-lea al EFNS, Geneva, Elveţia, 2010; Conferinţa internaţională 

de inventică „Pro Invent”, Cluj-Napoca, România, 2010; Salonul cercetării şi 
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invenţiilor ieşene, România, 2010; Zilele USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, 

Moldova, 2010; Conferinţa Internaţională Chişinău–Iaşi, 2011; Congresul al V-lea al 

EFNS, Budapesta, 2011; Congresul al XII-lea al SNPCAR, Braşov, România, 2011; 

Şcoala medicală pediatrică, I ed., Iaşi, România, 2012; Congresul al XIII-lea al 

SNPCAR, Piatra Neamţ, România, 2012; Conferinţă Naţională, „Zilele Pediatriei 

Ieşene”, Iaşi, România, 2012; Congresul al VI-lea al Pediatrilor şi Neonatologilor din 

RM (cu participare internaţională), Chişinău, Moldova, 2013; Conferinţa pediatrică 

„Actualităţi în pediatrie” (cu participare internaţională), Chişinău, Moldova, 2013; 

Conferinţa ştiinţifică anuală a colaboratorilor şi studenţilor USMF „Nicolae 

Testemiţanu”, Chişinău, Moldova, 2013; Şcoala medicală pediatrică cu participare 

internaţională, Iaşi, România, 2013; Congresul al XIV-lea al SNPCAR, Alba-Iulia, 

România, 2013; Congresul al V-lea al Federaţiei Pediatrilor Ţărilor CSI, Chişinău, 

Moldova, 2013; Simpozionul Internaţional Iaşi – Chişinău, Iaşi, România, 2013; 

Conferinţă naţională (cu participare internaţională) „Actualităţi în pediatrie”, Chişinău, 

Moldova, 2014; Practica medicală în domeniul bolilor rare la copii în RM în direcţia 

standardelor europene de îngrijire (conferinţă cu participare internaţională), Chişinău, 

Moldova, 2014; Şcoala medicală pediatrică (cu participare internaţională), Iaşi, 

România, 2014; Conferinţa ştiinţifică anuală a colaboratorilor şi studenţilor USMF 

„Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Moldova, 2014; Congresul al 18-lea al EFNS, 

Istanbul, Turcia, 2014; Congresul al XV-lea al SNPCAR, Sinaia, România, 2014; Şcoala 

Medicală Pediatrică, Iaşi, România, 2015; al 31-lea Congres Internaţional de Epilepsie, 

Istanbul, Turcia, 2015; Congresul al V-lea al Neurologilor din RM cu participare 

internaţională şi Simpozionul al XIV-lea al Neurologilor şi Neurochirurgilor Chişinău–

Iaşi, 2015; Conferinţa ştiinţifică anuală jubiliară a colaboratorilor şi studenţilor USMF 

„Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Moldova, 2015.  

Publicaţiile la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 72 de lucrări 

ştiinţifice, inclusiv o monografie monoautor, 6 articole în reviste științifice din 

străinătate recunoscute, 8 articole în reviste din Registrul Naţional al revistelor de 

profil (Categoria B), 18 articole în reviste din Registrul Naţional al revistelor de 

profil (Categoria C), 1 articol în reviste ştiinţifice internaţionale cotate SCOPUS, 1 

articol la forurile ştiinţifice naţionale, 20 de rezumate incluse la forurile ştiinţifice 

internaţionale, 7 rezumate la forurile ştiinţifice naţionale cu participare internaţională, 

7 brevete de invenţii, 2 protocoale naţionale, 1 lucrare ştiinţifico-metodică şi 

didactică. 26 din publicaţiile menţionate sunt cu titlu de monoautorat. 

Volumul şi structura tezei. Teza este expusă pe 241 de pagini de text de bază, 

procesate la calculator, şi include adnotări în limbile română, rusă şi engleză, lista 

abrevierilor, introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obţinute, concluzii generale, 

recomandări practice, bibliografie din 297 titluri şi 23 de anexe. Materialul 

iconografic conţine 34 de tabele, 86 de figuri. 

Cuvinte-cheie: encefalopatii neonatale, hipoxic-ischemic, tulburări reziduale, 

factori neurotrofici, BDNF, CNTF, neurodezvoltare. 

 

  



12 

CONȚINUTUL TEZEI 

 

1. PARTICULARITĂŢILE TULBURĂRILOR REZIDUALE ALE  

SISTEMULUI NERVOS CENTRAL ÎN FUNCŢIE DE ETIOLOGIE 

 

Acest capitol evidenţiază sinteza datelor din literatură referitor la reperele 

conceptuale ale prevalenţei EN (în special HI) şi complicaţiilor sale asupra SNC. Se 

analizează viziunile conceptuale contemporane privind aspectele generale ale LCP şi 

TR ale SNC, date despre morbiditatea sporită care însoţeşte coexistenţa acestor 

entităţi. Sunt elucidaţi factorii cauzali corelaţi cu riscul dezvoltării LCP şi TR ale 

SNC la copiii cu EN HI, suportul informaţional din cercetările fundamentale privind 

efectele acestor patologii asupra SNC şi interacţiunile acestora cu diverse laturi 

fiziopatologice, patogenetice şi clinice ale LCP. Este elucidat impactul FN în 

patogeneza LCP şi a consecinţelor sale, precum şi rolul lor asupra mecanismelor 

fiziopatologice şi markerilor de prognostic al TR ale SNC, constituind o valoare 

teoretică şi clinică relevantă. Au fost analizate elementele predictive şi prognostice 

responsabile de dezvoltarea LCP şi TR ale SNC. Prin prisma abordărilor ştiinţifice 

contemporane s-a încercat soluţionarea unor probleme în domeniul TR ale SNC 

legate de factorii predictivi şi de prognostic, unele mecanisme patogenetice, 

diagnosticul evolutiv şi perspectivele terapeutice ale acestora.  

 

2. MATERIALUL ŞI METODELE DE CERCETARE 

2.1. Caracteristica generală a studiului: grupul de cercetare, etapele şi designul 

studiului 

Studiul de tip retrospectiv şi prospectiv, nerandomizat, de cohortă caz-control a 

fost realizat la Clinica de Neuropediatrie a Departamentului Pediatrie al USMF 

„Nicolae Testemiţanu” la copiii cu LCP HI, care prezentau un risc crescut de 

dezvoltare a TR ale SNC, pe perioada 01.01.2003 – 31.12.2013. Pacienţii cu vârste 

între 1 şi 3 luni, înrolaţi în studiu, au fost urmăriţi în medie până la 60 (48±12) luni. 

Având în vedere că studiul a fost efectuat asupra minorilor, acordul informat în scris 

a fost obţinut de la unul dintre părinţii copilului. 

Cercetarea ştiinţifică a fost realizată consecutiv în câteva etape. Iniţial a fost 

elaborat un chestionar, care a fost completat cu date despre pacienţi. În următoarea 

etapă au fost formate grupuri de lucru prin examinarea copiilor cu vârsta cuprinsă 

între 1 şi 3 luni, cărora li s-au aplicat teste conform chestionarului. În funcţie de 

rezultatele testelor, copiii au fost divizaţi în două loturi: L1 (grupul de cercetare) – 

1036 copii cu LCP şi L0 (grupul de control) – 334 copii „practic sănătoşi”. Copiii din 

grupul L1 de cercetare au fost repartizaţi în funcţie de severitatea LCP: gradul I (L1A) 

– 422, gradul II (L1B) – 310, gradul III (L1C) – 304 copii.  

Criterii de includere a pacienţilor în studiu:  

1. Copii cu vârsta de 1–3 luni, VG la naştere >37 săptămâni, cu anamneză 

pozitivă de EN gradele I, II, III: scor Apgar <7 puncte, confirmate cu cele 3 grade ale 

EN în conformitate cu Scala Sarnat. 

2. Pacienţi înrolaţi în studiu în conformitate cu criteriile reglementate de 

documentul de consens: CIM (revizuirea a X-a, 1992) şi ICD-10-AM 2002 [23, 69], 
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în categoria celor diagnosticaţi cu EN gradele I, II, III şi urmate de „Tulburări de 

dezvoltare” (F80-F89), „Paralizie cerebrală” (G80), „Epilepsie structurală” (G40) şi 

„Tulburări mentale şi de comportament” (F00-F99) în perioada de recuperare etc.  

3. Pacienţi cu o electrocardiogramă normală.  

Criterii de excludere din studiu: 

1. Sindroame genetice, boli neurodegenerative, cromozomiale şi demielinizante 

ale SNC; afecţiuni sistemice, maladii ale ţesutului conjunctiv, maladii metabolice şi 

toxice ale SNC precizate în primele 3 luni de viaţă, infecţii intrauterine şi postnatale, 

istoric de malignitate; istoric de rezultate pozitive la testele serologice pentru virusul 

hepatitei B, C şi HIV;  

2. Comorbidităţi cardiovasculare, hepatice, metabolice, renale neechilibrate, leucopenie;  

3. Boli acute ale organelor interne în momentul iniţierii studiului. 

4. Cercetarea a fost concepută şi realizată consecutiv în 2 studii. Studiul I de tip 

prospectiv transversal, nerandomizat, analitic caz-control a inclus 1036 de 

copii cu anamneză pozitivă de EN HI de gr. I, II şi III (75,6±1,16%), selectaţi 

din secţiile de Psihoneurologie ale IMSP IMC, IMSP SCM nr. 1 şi 

ambulatoriu. Lotul de control (L0) a inclus 334 (24,4%; 95CI 23,24-25,56) copii 

„practic sănătoşi”. Vârsta medie de supraveghere – 60 (48±12) luni. Designul 

studiului I este redat în figura 2.1. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.1. Designul studiului transversal 
 

Diagnozele evolutive (3–5 ani) apreciate pe parcursul perioadei de supraveghere 

sunt prezente în tabelul 2.1. 

Studiul II (clinic controlat) a fost realizat pe 100 copii (selectaţi din grupul 

general de studiu) înrolaţi la 1–3 luni, în funcţie de gradul de afectare a SNC în 

perioada neonatală (date retrospective) (figura 2.2), şi a inclus cercetarea 

concentraţiilor serice ale FN BDNF şi CNTF (markeri neuronali) la 1–3 şi la 12 luni. 

S-a constatat o corelaţie puternică negativă a nivelurilor serice scăzute ale BDNF şi 

CNTF (apreciate la 1–3 luni) cu gradul de severitate a LCP, predictive pentru TR la 

distanţă. Nivelurile serice scăzute moderat au corelat cu TR minore, iar cele scăzute 

semnificativ – cu EP şi PC (p<0,001). 
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Tabelul 2.1. Diagnoze evolutive confirmate pe parcursul perioadei de studiu 
Diagnoze 

(la 3–5 ani) 

Gr. I (n=422) Gr. II (n=310) Gr. III (n=304) Total (n=1036) 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) 

S 

TR 

PC total:     

PC f EP 

EP total:                                    

EP f PC                        

PC cu EP 

Alte TR: 

TMU 

TAH 

TLC 

TC 

BTC 

TT 

155 

267 

- 

- 

- 

- 

 

267 

 

119 

51 

86 

11 

- 

36,7±2,35 

63,3±2,35 

- 

- 

- 

- 

 

 

 

28,2±2,19 

12,1±1,59 

20,4±1,96 

2,6±0,78 

 

91 

219 

25 

7 

66 

48 

18 

146 

48 

31 

18 

17 

13 

19 

29,4±2,59 

70,6±2,59 

8,1±1,55 

28,0±8,98 

21,3±2,33 

15,5±2,05 

72,0±8,98 

47,1±2,84 

15,5±2,05 

10,0±1,70 

5,8±1,33 

5,5±1,29 

4,2±1,14 

6,1±1,36 

- 

304 

247 

103 

175 

31 

144 

26 

26 

 

- 

- 

81,3±2,24 

33,9±2,71 
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Notă: S – sănătos, TR – tulburări reziduale, PC – paralizie cerebrală, PC f EP – paralizie cerebrală fără epilepsie, EP – 

epilepsie, EP f PC – epilepsie fără paralizie cerebrală, PC cu EP – paralizie cerebrală cu epilepsie, TMU – tulburări 

motorii uşoare, TAH – tulburări de atenţie şi hiperkinetice, TLC – tulburări de limbaj şi comunicare, TC – tulburări 

comportamentale, BTC – balbism tonico-clonic, TT – tulburări de ticuri. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.2. Designul studiului 2 (clinic controlat) 

2.2. Metodele de evaluare a neurodezvoltării utilizate în studiu 

Metodele generale de cercetare utilizate au fost următoarele: 

1. Metoda clinică; 

2. Metode instrumentale (electroencefalografică, imagistică); 

3. Metode de apreciere a factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF); 

4. Metoda statistico-matematică. 

Metodele şi sursele de acumulare a datelor primare: 

1. Centrul Naţional de Management în Sănătate; 

2. Chestionarul structurat din 8 compartimente; 

3. Datele fişelor de observaţie a lăuziei, sarcinii şi travaliului; 

4. Datele fişelor de ambulatoriu. 

Examenul clinic a inclus: 

1. Scorul Denver II (a permis evaluarea evolutivă a performanţelor profesional-

sociale, motor fin-adaptiv, limbaj, motor-grosier, comportamentul global); 
 

2. Examenul neurologic după Amiel-Tison şi Gosselin;  
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3. Măsurarea tonusului muscular (scala Ashworth modificată Bohannon); 

4. Evaluarea intensităţii reflexului de întindere (scala Tardieu); 

5. Reflexele complexe de postură; 

6. Utilizarea Sistemului de Clasificare a Funcţiei Motorii grosiere;
 

7.
 
Manual Ability Classification System (MACS);  

8. Testul de inteligenţă (coeficientul IQ). 

2.3. Explorările imunoenzimatice utilizate în studiu (studiul factorilor neurotrofici) 

Folosind metoda imunoenzimatică au fost apreciate concentraţiile serice ale 

BDNF şi CNTF la copiii „practic sănătoşi” şi la cei cu LCP la 1–3 luni şi la 12 luni. 

Analiza imunoenzimatică ELISA s-a efectuat la analizatorul imunologic STAT FAX-

303 (SUA, 2005).  

Valorile medii de referinţă ale BDNF apreciate la copiii sănătoşi au fost 

următoarele: la 1–3 luni – 1004,33 pg/mL (95CI 1003,97-1004,69) şi la 12 luni – 

1019,92 pg/mL (95CI 1018,63-1021,21). Parametrii urmăriţi au prezentat valori 

<1004,33 pg/mL la vârsta de 3 luni şi <1019,92 pg/mL la 12 luni. 

Valorile medii de referinţă ale CNTF apreciate la copiii sănătoşi au fost 

următoarele: la 1–3 luni – 8,1±0,08 pg/mL (95CI 8,02-8,18) şi la 12 luni – 9,6 pg/mL 

(95CI 9,54-9,66). Parametrii urmăriţi au prezentat următoarele valori: <8,1 pg/mL la 

vârsta de 3 luni şi <9,6 pg/mL la 12 luni. Concentraţiile BDNF şi CNTF sunt corelare 

cu gradele de severitate a TR.  

2.4. . Metodele imagistice de diagnostic la copii 
1. Ecografia transfontanelară (ETF) fiind o investigaţie de rutină, a fost efectuată 

la toţi copiii din grupul studiat la 3, 6 şi 12 luni (conform calendarului individual).  

2. Tomografia computerizată (CT) craniană se utilizează cu scop de 

evidenţiere a modificărilor structurale la nivelul creierului.  

3. Imagistica prin rezonanţă magnetică nucleară (RMN). În mod normal sunt 

măsurate două constante de relaxare ţesut specifice: T1 – oferă informaţii anatomice 

şi T2 – oferă detalii de diagnostic şi densitate protonică.  

2.5. Metodele de explorare electrofiziologică – EEG a fost efectuată la toţi pacienţii 

din studiu la 3 şi 12 luni. La copiii cu probleme neurologice a fost efectuată 

suplimentar la 6, 24, 36… luni.  

2.6. Metodele de evaluare statistică pentru analizarea rezultatelor – a fost aplicat 

setul de programe statistice SPSS v1.8, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan) 

vl. 5.1, GMDR software Beta 0.9. Au fost utilizate următoarele metode: Media 

aritmetică, Dispersia, Eroarea-standard (ES), Frecvenţa relativă, Coeficientul de 

corelaţie, Testul Student, Testul χ2 (chi pătrat) al lui Pearson, Testul ANOVA, Testul 

Mann-Whitney, Regresia logistică, Sensibilitatea, Specificitatea, Curba ROC.  

 

3. PROFILURILE ETIOLOGIC ŞI CLINIC EVOLUTIV 

AL LEZIUNILOR CEREBRALE PERINATALE HIPOXIC-ISCHEMICE 
Scopul acestui compartiment vizează elucidarea cauzelor LCP HI, studierea 

particularităţilor sociodemografice, comorbide, clinice, evoluţia diagnosticului şi 

pronosticul TR ale SNC la sugarii cu LCP în comparaţie cu subiecţii născuţi „practic 

sănătoşi”. 
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3.1. Aspecte sociodemografice şi cauzale în grupul copiilor cu leziuni cerebrale 

perinatale în perioada de nou-născut (date retrospective) 
Factorii nocivi prezenţi anterior sarcinii au semnificaţie pentru sănătatea 

viitorului copil, cum sunt: vârsta mamei (mame până la 19 ani – 5,3%, mame mai 

mari de 37 ani – 3,8%), starea materială nesatisfăcătoare – 14,9%, şomeri – 15,3%, 

anemia la mamă – 6,6%, pielonefrita – 3,9%, întreruperi de sarcină – 5,5%, 

tabagismul – 29%. Analiza stării de sănătate a mamelor în perioada sarcinii 

demonstrează unele diferenţe cu privire la maladiile suportate (figura 3.1).  

 

Notă: GTim – gestoză timpurie, IA – iminenţă de avort, GT – gestoză tardivă, NF – nefropatie, HA – hipertensiune 

arterială, IVF – infecţii virale frecvente, SP – supraponderabilitate, CV – convulsii, HC – hipercolesterinemie, EF – 

evoluţie fiziologică. 

Fig. 3.1. Frecvenţa problemelor care au determinat evoluţia patologică a sarcinii la 

mamele copiilor incluşi în studiu  (n=1370, %) 

 

Analiza antecedentelor fetale din timpul sarcinii demonstrează prezenţa 

factorilor de risc crescut pentru probleme perinatale, expuse în tabelul 3.1. 

Tabelul 3.1. Antecedente perinatale fetale în loturile de studiu (abs., %) 
Antecedente 

perinatale 

L1A (n=422) L1B (n=310) L1C (n=304) L0 (n=334) p 

 Abs. P±ES,% Abs. P±ES,% Abs. P±ES,% Abs. P±ES,% 

HI 388 91,9±1,3 299 96,5±1,1 287 94,4±1,3 8 2,0±0,6 p<0,001 

PP 36 8,5±1,36 73 23,5±2,41 141 46,4±2,86 9 2,7±0,89 p<0,01 

PM 53 12,6±1,6 92 29,7±2,6 111 36,5±2,8 14 4,2±1,1 p<0,001 

PCO 71 16,8±1,8 61 19,7±2,3 85 28,0±2,6 17 5,1±1,2 p<0,001 

ILT 2 0,5±0,3 10 3,2±1,0 22 7,2±1,5 1 0,3±0,3 p<0,001 

MF 6 1,4±0,6 12 3,9±1,1 14 4,6±1,2 2 0,6±0,4 p<0,001 

SG 6 1,4±0,6 11 3,5±1,1 7 2,3±0,9 1 0,3±0,3 p<0,001 

Notă: HI – hipoxie intrauterină, PP – patologiile placentei, PM – patologiile membranelor, PCO – patologiile 

cordonului ombilical, ILT – intervenţii laborioase în travaliu, MF – malpoziţii fetale, SG – sarcină gemelară. 

Vârsta de gestaţie a copiilor incluşi în studiu poate fi urmărită în tabelul 3.2. 

Tabelul 3.2. Vârsta gestaţională la naştere în loturile de studiu (abs., %) 

Vârsta 

gestaţională 

(săptămâni) 

L1A (n=422) L1B (n=310) L1C (n=304) L0 (n=334) 

Abs. P±ES, % Abs. P±ES, % Abs. P±ES, % Abs. P±ES, % 

37–38 - - 27 8,7±1,6 120 39,5±2,80 - - 

38–40 405 96,0±0,96 264 85,2±2,02 179 58,9±2,82 332 99,4±0,42 

>40 17 4,0±0,96 19 6,1±1,36 5 1,6±0,73 2 0,6±00,42 
 

Copiii suspectaţi au fost înrolaţi în grupuri de urmărire neuropsihică 

(screeningul neurologic după Amiel-Tison şi Gosselin etc.) şi corecţie terapeutică. 
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3.2. Modele predictive de calcul al riscului de apariţie a leziunilor cerebrale 

perinatale cu rol în formarea prognosticului tulburărilor reziduale ale 

sistemului nervos central 

Sindroamele clinice din perioada de n.n. au sugerat prezenţa unei suferinţe 

neurologice şi au servit drept criteriu pentru aprecierea intensităţii gradului de 

suferinţă a SN, evocând necesitatea înrolării copiilor în grupe de urmărire pentru 

probleme neurologice și riscul dezvoltării TR (figura 3.2.).  

 

Notă: LE – labilitate emoţională, IC – iritabilitate cerebrală, DC – dereglări de conştienţă, CN – convulsii neonatale, SC – strabism 

convergent, TTM – tulburări de tonus muscular. 

Fig. 3.2. Sindroamele clinice întâlnite în perioada de n.n., sugestive pentru 

dezvoltarea TR (%) 

 

Formula matematică pentru calcularea regresiei logistice, o metodă de 

apreciere a elementelor care influenţează dezvoltarea bolii, a permis să stabilim 

factorii de risc și variabilele care au influenţat dezvoltarea LCP (tabelul 3.3) şi să 

calculăm riscul evoluției acestora spre TR ale SNC, la fel și prognosticul lor. 

Asocierea tuturor variabilelor ridică un risc înalt de dezvoltare a LCP, ceea ce 

constituie un risc major de dezvoltare a TR ale SNC. A fost găsită o asociere între 

anamneza perinatală observată la naştere şi riscul dezvoltării TR majore (PC şi EP) 

(RR >3,3; 95CI 3,35-4,37). Proporţia de risc calculată a fost de 99,7% în cazul 

prezenţei tuturor variabilelor. Totodată, probabilitatea de a dezvolta LCP la copiii cu 

HI şi asfixie a fost evaluată pe baza unor criterii definite (examene clinice detaliate, 

examene imagistice şi electrofiziologice).  

Tabelul 3.3. Descrierea regresiei logistice  
Variabila Coeficientul 

(β) 

ES Criteriul 

Wald (χ2) 

p OR 95CI 

HI 1,633 0,375 18,941 0,000 5,118 2,453-10,678 

Patologia cordonului 

ombilical 
0,997 0,365 7,485 0,006 2,711 1,327-5,538 

Evoluţia patologică a 

sarcinii 
1,377 0,476 8,382 0,004 3,963 1,560-10,068 

Patologiile placentei şi 

ale membranelor 
2,150 0,404 28,327 0,000 8,588 3,890-18,959 

Asfixie la naştere 2,121 0,237 9,538 0,003 1,143 0,542-3,176 

Constanta -2,346 3,955 0,352    
 

Explicaţie: la un copil la care sunt prezenţi toţi factorii de risc, şansa de 

dezvoltare a bolii este de 0, 997 (99,7%). 
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 În cazul în care lipseşte HI – de 0,987 (98,7%). 

 În cazul în care lipseşte patologia cordonului ombilical – de 0,992 (99,2%). 

 În cazul în care lipseşte evoluţia patologică a sarcinii – de 0,989 (98,9%). 

 În cazul în care lipseşte patologia placentei sau a membranelor – de 0,977 

(97,7%). 

 În cazul în care lipseşte asfixia la naştere – de 0,978 (97,8%).  

Formula pentru calcule matematice ale regresiei logistice şi descrierea 

variabilelor cu rol în apariţia LCP le permite specialiştilor din domeniu, în mod 

individual pentru fiecare copil în parte, în funcție de variabilele prezente, să analizeze 

probabilitatea cu care problema poate să apară şi căile de profilaxie a factorilor de 

risc în apariţia TR ale SNC. 

3.3. Importanţa evaluării neurologice a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale 

Simptomele clinice, în ordinea în care s-au dezvoltat, au constituit elementele-

cheie în consecutivitatea şi procesul de stabilire a diagnosticului. Din multiplele 

scheme de examinare a copilului mic a fost selectat testul Denver II şi examenul-

screening după Amiel-Tison şi Gosselin, care permit aprecierea nivelului de 

dezvoltare neuropsihică şi motorie a copiilor. Diagnozele evolutive stabilite la vârsta 

de 3-5 ani sunt prezente în tabelul 2.1.  

3.4. Aspecte clinice evolutive ale tulburărilor reziduale ale sistemului nervos 

central 

Avantajele testului Denver II în aprecierea grupurilor de risc pentru 

probleme neurologice. Testarea Denver II s-a efectuat la toţi cei 1370 de copii care 

au fost repartizaţi în loturi conform indicaţiilor. În urma efectuării sreeningului 

Denver II asupra motricităţii grosiere la copiii din studiu s-au obţinut rezultatele 

expuse în figura 3.3.  

 

Notă: nr – normal, sp/an – suspect / anormal. 

Fig. 3.3. Dinamica motricităţii grosiere odată cu creşterea copilului (testul Denver II) 

(n=1370, %) 

Analizând motricitatea grosieră la copiii care au suportat LCP, am observat 

ameliorarea indicilor în grupul general de studiu în categoria „normal” de la 518 

(37,8%; 95CI 36,49-39,11) la 1–3 luni până la 1024 (74,7%; 95CI 73,53-75,87) cazuri 

la 3–5 ani. Rata copiilor pentru probleme motorii posibile a constituit 346 (25,3%; 

95CI 24,13-26,47) cazuri la vârsta de 3–5 ani. Observăm o dinamică pozitivă a 

indicilor apreciaţi la 2 şi la 3–5 ani, comparativ cu 3 luni, în toate loturile studiate, dar 

mai ales în L1A şi L1B. Există o corelaţie puternică între gradul de afectare a SNC şi 
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vârstă şi o evoluţie pozitivă a acestor performanţe: odată cu creşterea copiilor, 

numărul celor din categoria „normal” la 3–5 ani s-a mărit cu 503 (36,7%; 95CI 35,4-

38) cazuri faţă de cei de 1–3 luni (figura 3.4). Explorarea motricităţii fine vizavi de 

cea grosieră în raport cu creşterea arată o suferinţă uşor mai mare a motricităţii fine, 

ceea ce înseamnă că procesele de recuperare a acestei funcţii sunt mai dificile. 

Afectarea motricităţii fine de asemenea relaţionează direct cu afectarea celei grosiere, 

coeficientul de corelaţie fiind unul foarte puternic (rxy=0,74). 
 

 

Fig. 3.4. Dinamica motricităţii fine în raport cu vârsta, conform Denver II (n=1370, %) 

 

În figura 3.5. sunt expuse datele ce remarcă dinamica performanțelor vorbirii şi 

a limbajului. Din datele testării se poate observa o dinamică pozitivă a acestor 

performanțe la vârsta de 2 ani, în special la copiii din L1B şi L1C, şi ameliorarea 

indicilor spre „uşor”. La vârsta de 5 ani, 420 (30,7%; 95CI 29,45-31,95) copii din cei 

1370 prezentau dificultăţi de vorbire. 

 
Fig. 3.5. Dinamica limbajului, conform Denver II, la copiii incluşi în studiu (n=1370, %) 

 

În continuare au fost testate performanţele cognitive. Analiza evolutivă a 

funcţiilor cognitive a arătat prezenţa indicilor scăzuţi în L1B şi L1C. Analiza 

matematică de apreciere a autenticităţii metodei a arătat o disponibilitate bună a 

testului pentru performanţele studiate: la vârsta de 3 luni AUC=0,740-0,802, iar la 

vârsta de 2 ani AUC=0,691-0,722, ceea ce remarcă o precizie globală a testului. 

Abordarea leziunilor cerebrale perinatale în complexitatea examenului 

neurologic. După suspectarea problemelor neurologice, a fost iniţiată o evaluare-
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screening (Amiel-Tison şi Gosselin) la toţi copiii înrolaţi în studiu (1370), pe 

perioada de la 1–3 până la 60 (48±12) de luni.  

Analiza datelor vizavi de comportamentul motor grosier şi fin a scos în evidenţă 

indici anormali. S-a observat o evoluţie pozitivă în timp a parametrilor motricităţii la 

5 ani în comparaţie cu 3 luni (figura 3.6). Motricitatea fină a fost uşor mai afectată în 

comparaţie cu cea grosieră, de ex.: indicii din categoria „normal” la vârsta de 12 luni 

au fost mai scăzuţi – 906 (66,1%; 95CI 64,82-67,38). Însă, la 3–5 ani, graţie maturaţiei 

SNC, indicii care caracterizează ambele domenii aproape s-au egalat. 

Examenul efectuat a permis aprecierea dinamicii performanţelor cognitive în 

funcţie de vârstă şi gradul de afectare, care pot fi observate din figura 3.7 (A, B).  

 

 

Fig. 3.6. Dinamica motricităţii grosiere la copiii din lotul de studiu (n=1370, %) 

 

A. B.   

Fig. 3.7. (A) Funcţiile cognitive apreciate după Amiel-Tison şi Gosselin în lotul 

general de studiu, odată cu creşterea. (B) Rata anomaliilor cognitive în funcţie de 

loturile studiate, la vârsta de 5 ani (n=1370, %) 

 

Examenul complex a permis aprecierea prezenței unor mișcări patologice: 

tremurăturile (semn de imaturitate cerebrală) au fost observate la 67 (4,9%; 95CI 4,32-

5,48) copii la vârsta de 1–3 luni, comparativ cu 5 (0,4%; 95CI 0,24-0,56) copii la 2 

ani; tresăririle: la 3 luni – la 97 (7,1%; 95CI 6,41-7,79) copii, la 2 ani – la 8 (0,6%; 
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95CI 0,39-0,81) copii. Alte mişcări, inclusiv convulsiile: la 3 luni – la 105 (7,7%; 95CI 

6,98-8,42), la 2 ani – la 259 (18,9%; 95CI 17,84-19,96). La 5 ani, datorită maturizării 

SNC şi controlului crizelor cu DrAE, mişcările patologice au regresat, fiind observate 

doar la 119 (8,7%; 95CI 7,94-9,46) copii (din cei 241 cu EP). 

De asemenea, la 3 luni au fost notate întârzieri în achiziţionarea urmăririi 

obiectelor la 346 (25,3%; 95CI 24,13-26,47) copii; la 2 ani – la 425 (31%; 95CI 29,75-

32,25); la 3–5 ani – la 351 (25,6%; 95CI 24,42-26,78) copii. Au fost depistate 

tulburări ale performanţelor auditive la 346 (25,3%; 95CI 24,13-27) copii la 3 luni, 

176 (12,8%; 95CI 11,9-13,7) – la 2 ani, 82 (6%; 95CI 5,36-6,64) – la 3–5 ani, care s-au 

atestat în special în formele grave de PC. Comunicarea şi vorbirea au fost dereglate la 

531 (38,8%; 95CI 37,48-40,12) copii la 2 ani. La 5 ani s-au înregistrat 420 (30,7%; 

95CI 29,45-31,95) copii cu afectarea acestor abilităţi: 272 (64,8%; 95CI 62,47-67,13) 

printre cei cu PC, 79 (18,8%; 95CI 16,89-20,71) – cu EP, 69 (16,4%; 95CI 14,59-

18,21) au prezentat TLC. Abilităţile comportamentale au fost afectate la 3 luni la 565 

(41,2%; 95CI 39,87-42,53) copii, exprimate prin hiperexcitabilitate şi iritabilitate 

neuroreflectorie, la 5 ani – la 528 (38,5%; 95CI 37,19-39,81) copii. Abilităţile de 

atenţie au fost afectate la 2 ani – la 565 (41,2%; 95CI 39,87-42,53) copii, şi la 5 ani – 

la 501 (36,6%; 95CI 35,3-37,9) copii. 

Examenul neurologic s-a finalizat cu Fişa de sinteză, conform căreia am apreciat 

categoria neuropsihică a copilului: gradul dizabilităţilor motorii (prezenţa PC, forma 

acesteia), intelectuale, vizuale de origine centrală şi auditive, al comunicării şi al 

limbajului, al comportamentului şi al atenţiei, prezenţa EP etc. Analiza grafică prin 

construirea curbelor ROC a permis aprecierea unei autenticităţi şi disponibilităţi bune 

a testului (AUC=0,670-0,777). Valoarea principală a testului Denver II este faptul că 

oferă o impresie clinică organizată asupra dezvoltării generale a copilului şi ne 

alertează cu privire la potenţiale dificultăţi de dezvoltare, pentru o evaluare mai 

aprofundată, iar examenul complex Amiel-Tison şi Gosselin ne permite să efectuăm 

o evaluare clinică complexă și să apreciam diagnosticul evolutiv al LCP. 

 

3.5. Dileme în abordarea diagnosticului la copilul cu leziuni cerebrale perinatale 

urmate de tulburări reziduale ale sistemului nervos central 

Follow-up-ul neurologic a permis urmărirea consecutivităţii simptomelor 

neurologice şi expresivităţii lor, evoluţia bolii în funcţie de vârstă şi de gradul de 

afectare a SNC. Distribuţia TM în funcţie de vârstă poate fi observată în figura 3.8. 

La vârsta de 1 an, rata copiilor cu TM s-a ameliorat cu 257 (18,8%; 95CI 17,5-

20,1) cazuri, comparativ cu 3 luni, la 2 ani – cu 267 (19,5%; 95CI 18,43-20,57), la 5 

ani – cu 296 (21,6%; 95CI 20,49-22,71) cazuri. Din figura 3.9 urmărim ameliorarea 

performanţelor de neurodezvoltare, care se reflectă în diagnozele stabilite. În lipsa 

unei urmăriri cronologice şi adecvate, diagnozele neurologice puteau să rămână 

neelucidate şi netratate. 
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Fig. 3.8. Distribuţia tulburărilor motorii (TM) în evoluţia vârstei (n=1370, %) 
 

 

Notă: S – sănătos, PC – paralizie cerebrală, EP – epilepsie, TDVL – tulburări de dezvoltare a vorbirii şi limbajului, TCU – tulburări 

cognitive uşoare, TAH – tulburări de atenţie şi hiperkinetice, TC – tulburări comportamentale, TLC – tulburări de limbaj şi 

comunicare, BTC – balbism tonico-clonic, TT – tulburări de ticuri, TMU – tulburări motorii uşoare. 

 

Fig. 3.9. Diagnozele evolutive la vârsta de 5 ani comparativ cu 2 ani în lotul general 

de studiu (n=1370, %) 

 

Aşadar, supravegherea neurologică stă la baza identificării copiilor cu TR 

(minore şi majore) ale SNC. Soluţia unei evaluări corecte a copilului mic constă în 

urmărirea continuă a comportamentelor, în utilizarea protocoalelor de examinare, 

care deseori trebuie să fie individualizate şi adaptate.  

Dileme în abordarea diagnosticului de paralizie cerebrală la copil. Am 

apreciat simptomele neurologice sugestive pentru PC odată cu avansarea în vârstă, de 

asemenea, tulburările de motricitate etc. Scalele Tardieu (AUC=0,608; 95CI 0,514-

0,701) şi Ashworth modificată Bohannon (AUC=0,548; 95CI 0,500-0,597) ne-au 

permis să apreciem gradul spasticităţii.  

Aprecierea gradului de afectare a funcţiei motorii grosiere a fost apreciată cu 

ajutorul Sistemului de Clasificare a Funcţiei Motorii Grosiere (GMFCS) 

(AUC=0,670; 95CI 0,632-0,708). MACS (AUC=0,670; 95CI 0,624-0,700) a permis 

aprecierea performanțelor motorii fine. Cu ajutorul acestor teste am apreciat formele 

şi tipul PC (tabelele 3.4, 3.5).  
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Tabelul 3.4. Formele PC în conformitate cu GMFCS şi MACS (3–5 ani) (abs., %) 
Grade de 

severitate 

L1B (n=310) L1C (n=304) Total (n=1370) 

Ab

s. 

P±ES 

(%) 

95CI Abs. P±ES 

(%) 

95CI Abs. P±ES 

(%) 

95CI 

Grad I 22 7,1 5,64-8,56 74 24,3 21,84-26,76 96 7,0 6,31-7,69 

Grad II 3 1,0 0,44-1,56 91 29,9 27,27-32,53 94 6,9 6,22-7,58 

Grad III - - - 42 13,8 11,82-15,78 42 3,1 2,63-3,57 

Grad IV - - - 27 8,9 7,27-10,53 27 2,0 1,62-2,38 

Grad V - - - 13 4,3 3,14-5,46 13 0,9 0,64-1,15 

Total PC 25 8,1 6,55-9,65 247 81,3 79,06-83,54 272 19,9 18,82-20,98 

 

Tabelul 3.5. Distribuţia PC după formele clinice la vârsta de 3–5 ani (abs., %) 
Forme 

PC 

L1B (n=310) L1C (n=304) Total (n=1370) 

Abs. 
P±ES 

(%) 
95CI Abs. 

P±ES 

(%) 
95CI Abs. 

P±ES 

(%) 
95CI 

Spastice 25 8,1 6,55-9,65 207 68,1 65,43-70,77 232 16,9 15,89-17,91 

Atone - - - 27 8,9 7,27-10,53 27 2,0 1,62-2,38 

Mixte - - - 13 4,3 3,14-5,46 13 0,9 0,64-1,16 

Total 25 8,1 6,55-9,65 247 81,3 79,06-83,54 272 19,9 18,82-20,98 

 

Comorbidităţile sunt comune printre copiii cu PC. Cele mai frecvente 

comorbidităţi întâlnite la copiii cu PC sunt EP – 162 (59,6%; 95CI 56,62-62,58; 

rxy=0,68) şi întârzierea mentală – 262 (96,3%; 95CI 95,16-97,44; rxy=0,74) cazuri, 

deformarea piciorului – 164 (60,3%; 95CI 57,33-63,27), simptome gastrointestinale – 

198 (72,8%; 95CI 70,1-75,5), deficit nutriţional – 167 (61,4%; 95CI 58,45-64,35), 

constipaţii – 206 (75,7%; 95CI 73,1-78,3), probleme vizuale – 227 (83,5%; 95CI 81,25-

85,75), probleme stomatologice – 203 (74,6%; 95CI 71,96-77,24) cazuri etc.  

Totalul PC a reprezentat 272 copii, 19,9% (95CI 18,82-20,98) din 1370 copii şi 

26,3% (95CI 24,93-27,67) din 1036 copii cu LCP. Există multe PC care nu asociază 

EP, în pofida anomaliilor structurale diagnosticate imagistic. În astfel de cazuri este 

recomandată efectuarea EEG, pentru a exclude descărcările epileptice în timpul unor 

crize neobservabile. 

Epilepsia structurală şi paralizia cerebrală: interferenţe clinice. EP este una 

dintre entităţile care se dezvoltă la copiii cu LCP, dar şi la cei cu PC. Poate asocia 

deseori retard mental şi frecvent debutează la vârstele mici. Prezenţa EP a fost 

studiată la toţi copiii cu LCP – 1036 (75,6%; 95CI 74,44-76,76). EP simptomatice, 

redenumite structurale, s-au înregistrat la copiii din L1B şi L1C. La 2 ani au fost 

depistate 259 (25%; 95CI 23,65-26,35) cazuri printre LCP. Printre acestea s-au notat 

211 (81,47%; 95CI 79,06-83,88) forme generalizate, 48 (18,5±2,41%; 95CI 16,09-

20,91) – focale. 34 (2,5%; 95CI 2,08-2,92) copii au prezentat crize subtile (tabelul 

3.6). Crizele neonatale au precedat EP în 89 (34,4%; 95CI 31,45-37,35) cazuri. Vârsta 

de vârf în dezvoltarea crizelor a revenit perioadei de 3–6 luni (34,4%), urmată de 6–9 

luni (20,5%), 1–3 luni (18,9%), 9–12 luni (16,6%), după 12 luni (9,7%).  
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Tabelul 3.6. Frecvenţa EP întâlnite la copiii studiaţi, la vârsta de 2 ani (abs., %) 

Forma EP L1B 

(n=310) 

Abs. 

P±ES (%) L1C 

(n=304) 

Abs. 

P±ES (%) Total EP 

(n=259) Abs. 

P±ES 

(%) 

Generalizată 63 20,3±2,29 148 48,7±2,87 193 74,5±2,71 

Focală 21 6,8±1,43 27 8,9±1,63 48 18,5±2,41 

Total EP 

Copii cu LCP 

Lot studiu 

84 

1036 

1370 

27,1±2,52 

8,1±0,85 

6,1±0,65 

175 

1036 

1370 

57,6±2,83 

16,9±1,16 

12,8±0,90 

259 

(din 1036) 

(din 1370) 

100±0,00 

25,0±1,35 

18,9±1,06 

Crize subtile - - 34 11,2±1,81 34 2,5±1,98 

 

După vârsta de 2 ani, o parte din EP – 18 (6,9%; 95CI 5,32-8,48) – s-au rezolvat, 

astfel că la 3–5 ani au rămas în evidenţă 241 (17,6%; 95CI 16,57-18,63) copii cu EP, 

dintre care 79 (32,8%; 95CI 29,78-35,82) cazuri pure, iar 162 (67,2%; 95CI 64,18-

70,22) asociate cu PC (figura 3.10).  

 

Notă: EPfPC – epilepsie fără PC, EP+PC – epilepsie cu PC, GEN – generalizate, FGS – focale generalizate secundar, 

FC – focale complexe, POL – polimorfe. 

 

Fig. 3.10. Frecvenţa şi formele EP la 3–5 ani (n=1370, %) 
 

34 (11,2%; 95CI 9,39-13,01) copii din L1C au manifestat crize subtile, după 

înregistrările EEG confirmate drept epileptice. Astfel de crize pot fi depistate 

ocazional la pacienţii cu PC. Ele pot asocia handicapul sever, dar uneori pot deveni 

ele însele responsabile de handicapul în creştere. Înregistrările video-EEG au notat 

descărcări epileptice, indicând prezenţa crizelor.  

Screeningul standardizat, împreună cu follow-up-ul neurologic în cadrul unui 

program individualizat, sunt recomandate tuturor copiilor care au suportat LCP HI 

începând din maternitate. Acestea permit urmărirea consecutivităţii apariţiei 

simptomelor neurologice, a evoluţiei diagnosticului sindromologic, sunt esenţiale în 

stabilirea diagnosticului nosologic; totodată, permit depistarea copiilor cu risc crescut 

pentru morbiditate sechelară, oferind posibilitatea iniţierii unei terapii de recuperare 

la etape timpurii.  

 

  

17,6 

32,8 

67,2 68,9 

10,4 9,5 11,2 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

EP din ele: EPfPC EP+PC Tipul de

crize:

GEN FGS FC POL



25 

4. SPECIFICUL DATELOR IMAGISTICE ŞI ELECTROFIZIOLOGICE  

LA PACIENŢII CU LEZIUNI CEREBRALE PERINATALE  

ÎN PERIOADA DE RECUPERARE 

4.1. Particularităţile evolutive neurosonografice ale leziunilor cerebrale 

perinatale 

ETF a fost efectuată la toţi copiii din studiu (cu LCP) la 1, 3, 6 şi 12 luni, 

selectându-se cei cu fontanela anterioară deschisă. În L0 nu au fost depistate 

modificări NSG. Modificările neurosonografice de la vârsta de 1–3 luni au corelat cu 

gradul de severitate a LCP HI în L1A (rxy=-0,24, p<0,001), L1B (rxy=-0,53, p<0,001) şi 

L1C (rxy=-0,78, p<0,001) şi au sugerat necesitatea CT şi RMN cerebrale la subiecţii 

din L1B şi L1C. 
 

4.2. Suportul tablourilor imagistice prin tomografie computerizată cerebrală în 

abordarea leziunilor cerebrale perinatale 

Examinările CT s-au efectuat la 614 (44,8%; 95CI 43,46-46,14) copii, 

preferenţial din L1B şi L1C. Modificările imagistice pe CT cerebrală depistate în L1B, 

cum sunt atrofia frontală de grad moderat, atrofia corticală, chisturile glioependimale, 

au relaţionat cu PC şi EP (rxy=-0,58), iar cele exprimate prin dilatarea ventriculilor 

cerebrali, dilatarea spaţiilor subarahnoidiene – cu TDM, tulburările cognitive, 

comportamentale, de vorbire şi limbaj (rxy=-0,29). O corelaţie negativă medie s-a 

obţinut cu tulburările motorii spontane (rxy=-0,38, p<0,01), motricităţii pasive (rxy=-

0,36, p<0,01) şi posturile patologice (rxy=-0,34, p<0,01).  

Iar la copiii din L1C, multiplele modificări ale structurilor cerebrale, puse în 

evidenţă prin prin CT cerebrală, au corelat puternic cu tulburările activităţii motorii 

spontane (rxy=-0,72, p<0,001), motricităţii (rxy=-0,74, p<0,01) şi posturile patologice 

(rxy=-0,72, p<0,01). Anomaliile structurale depistate prin CT cerebrală au sugerat un 

prognostic rezervat, totodată evocând necesitatea unui examen mai aprofundat, prin 

RMN cerebrală. 

 

4.3. Modele imagistice prin rezonanţa magnetică nucleară cerebrală, predictive 

pentru diagnosticarea, prognozarea şi optimizarea managementului terapeutic 

al tulburărilor reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu leziuni 

cerebrale perinatale  

RMN stă la baza identificării modificărilor structurale ale creierului la copiii 

care au suportat LCP [48]. Rezultatele RMN din L1B  şi L1C pot fi urmărite în figura 

4.1.  

Modificările sistemului ventricular, exprimate prin dilatarea ventriculilor de 

grad uşor, precum şi focarele gliotice minore şi dilatarea neînsemnată a spaţiului 

subarahnoidian, întârzierea în mielinizarea structurilor cerebrale au relaţionat cu TR 

minore (TDVL, TCU, TC, TLC, TMU, TAH (rxy=-0,24, p>0,05). O ventriculo-

dilataţie de grad uşor a fost diagnosticată la unii copii cu BTC şi TT (rxy=-0,22, 

p>0,05). Am obţinut o corelaţie puternică între modificările depistate pe tablourile 

imagistice prin RMN cerebrală şi manifestările neurologice din PC şi EP, exprimate 

prin tulburări de motricitate (rxy=-0,74, p<0,05) şi declin neuropsihic (rxy=-0,78, 

p<0,01). Am obţinut corelaţii medii (rxy=-0,53, p<0,05) între anomaliile RMN şi 
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unele forme de EP controlate medicamentos, ceea ce denotă o evoluţie relativ 

pozitivă a bolii, iar corelaţia cu EP farmacorezistente (rxy=-0,72, p<0,05) reflectă un 

prognostic rezervat. 

 
Notă: DVC – dilatarea ventriculilor cerebrali (U – uşoară, M – medie, S – severă), CsGM – chisturi gliotice minore, SSAL – spaţiul 

subarahnoidian lărgit, ÎPMSN – întârzierea proceselor de mielinizare a structurilor nervoase, AF – atrofie frontală, AC – atrofie 

corticală, ASC – atrofie subcorticală, CsGDD – chisturi gliotice de diferite dimensiuni, CsIC – chisturi intracerebrale unilaterale, 

PrDf – porencefalie difuză, LPV – leucomalacie periventriculară, EMM – encefalomalacie multichistică.  

Fig. 4.1. Tipurile modificărilor structurale cerebrale, depistate prin examenul RMN în 

LCP, corelaţii cu diagnozele clinice finale (calcule din n=1036, %) 

 

Astfel, tehnicile imagistice permit înţelegerea mai completă a acestor tulburări şi 

evocă posibilitatea administrării terapiilor preventive neuroprotectoare în etape 

timpurii.  

4.4. Profilul anomaliilor neurofiziologice la copiii cu leziuni cerebrale perinatale 

şi tulburări reziduale ale sistemului nervos central 

EEG a fost efectuată la toţi pacienţii cu EP în perioada intercritică, iar la o 

parte din ei (36%), la care diagnosticul era neconcludent, în perioada critică. În 

funcţie de specificul vârstei, EEG s-a înregistrat în perioada de somn fiziologic sau 

indus medicamentos. În L0 (n=334, 100±0,0%) modificări EEG n-au fost înregistrate 

la nicio vârstă.  

Modificările bioelectrice nespecifice sub formă de activitate iritativă (exces de 

unde ascuţite sau spike-uri de frecvenţă înaltă) şi semne de imaturitate bioelectrică 

cerebrală (unde lente, preponderent unde theta deformată şi intricată cu delta) s-au 

întâlnit la 267 (63,3%; 95CI 60,95-65,65) copii din L1A (între 24 şi 60 luni), 

diagnosticaţi mai târziu cu TR minore. 

Patternurile epileptiforme întâlnite în L1B au fost exprimate prin activitate în focar – 

21 (3,22%; 95CI 2,23-4,21; t=1,1008; p>0,05) cazuri; traseele dominate de vârf-undă 

lentă şi spike-undă lentă, ce denotă activitate epileptiformă comună copiilor cu TR 

majore. În acest grup între 3 şi 24 de luni, de asemenea s-au întâlnit anomalii EEG, 

exprimate prin activitate lentă izolată – 89 (28,7%; 95CI 26,13-31,27; t=6,4798; 

p<0,001), activitate lentă difuză şi trasee dominate de vârfuri grupate periodic 

generalizate – 8 (2,6%; 95CI 1,7-3,5; t=0,8688; p>0,05), care denotă o frecvenţă redusă a 

activităţii bioelectrice cerebrale şi semnifică prezenţa pragului convulsivant scăzut, cu un 

risc crescut de dezvoltare în viitor a EP şi regresului psihomotor (rxy=-0,42).  

Variabilitatea traseelor electroencefalografice întâlnite în L1C poate fi urmărită în 
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evoluţia vârstei (figura 4.2). În acest grup de copii până la vârsta de 1 lună au fost 

înregistrate următoarele anomalii EEG (date retrospective): unde de tip „suppression 

burst” – 4 (1,3%; 95CI 0,65-1,95; p>0,05) cazuri, vârfuri şi unde ascuţite pozitive – 13 

(4,3%; 95CI 3,14-5,46; p>0,05), vârfuri şi unde ascuţite focale şi persistente în toate 

fazele de somn – 9 (3%; 95CI 2,03-3,97; p>0,05), vârfuri focale sau multifocale în timpul 

fazei de amplitudine redusă a somnului discontinuu – 14 (4,6%; 95CI 3,4-5,8; p>0,05) 

cazuri, ceea ce denotă un risc crescut de EP în acest lot. Prezenţa traseelor de tip 

„suppression burst” intermitent sugerează un prognostic neurologic nefavorabil.  

 
Notă: AN – aspect normal, AT – aplatizarea traseului, UL – unde lente, ULA – unde lente ascuţite, VLI – vârfuri (lente) 

izolate, VLR – vârfuri (lente) regrupate, VUI – vârf-unde izolate, VUR – vârf-undă regrupată, SP – spike-uri, PSP – 

polispike-uri, SUL – spike-undă lentă, ALI – activitate lentă izolată, ALD – activitate lentă difuză, HT – hipsaritmie 

tipică, USB – unde tip „suppression burst”, VUF – vârf-undă focală, l – lună. 

Fig. 4.2. Aspecte EEG la copiii din L1C în evoluţia vârstei (n=304, %) 

 

Din datele expuse în figura 4.2 observăm că patternurile EEG, înregistrate interictal 

la copiii din L1C, în special în EG generalizate, au fost exprimate prin modificări 

variabile, însumând aproximativ 9–11 tipuri de trasee (rxy=-0,72). În această ordine de 

idei, am observat prezenţa descărcărilor generalizate (complexe vârf-undă lentă) la 

debutul crizelor, astfel încât: crizele tonice s-au asociat cu activitate paroxistică rapidă, 

cele tonico-clonice – cu unde lente ascuţite, vârfuri (lente) regrupate şi spike-uri, cele 

atone – cu polispike-uri şi polivârfuri, cele mioclonice – cu polispike-uri, undă lentă şi 

spike-undă lentă. Traseele hipsaritmice au însoţit EEG interictal la copiii cu sindromul 

West, fiind reprezentate de hipsaritmia tipică şi cea modificată. Prezenţa unei activităţi 

epileptice specifice pe traseele EEG la copiii fără accese a fost de valoare pentru 

evaluarea performanţelor neuropsihice şi diagnosticarea crizelor subtile. 

34 (2,5%; 95CI 2,08-2,92) copii din toţi cei examinaţi şi 3,3% (95CI 2,75-5,85) 

din cei cu leziuni cerebrale, care au suportat convulsii în perioada neonatală, au 

prezentat accese subtile. Modificările EEG în acest grup s-au caracterizat prin 

următoarele trasee: descărcări epileptiforme periodice generalizate – 21 (61,8%; 95CI 

53,47-70,13) copii; descărcări epileptiforme periodice lateralizate – 9 (26,5%; 95CI 

18,93-34,07) copii, status epileptic electric în timpul somnului lent (ESES) au 

prezentat 4 (11,8%; 95CI 6,27-17,33) copii. Aceste trasee au corelat statistic 

semnificativ cu prezenţa EP (rxy = 0,42). Astfel, înregistrările EEG sunt esenţiale la 

copiii cu crize motorii şi cu crize subtile, deoarece facilitează diagnosticul şi permit 

prevenirea declinului neuropsihic la copilul cu LCP HI. 
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4.5. Contribuţiile examinărilor clinice în evaluarea diagnosticului leziunilor 

cerebrale perinatale şi în predicţia tulburărilor reziduale ale sistemului nervos 

central la sugari şi copii de vârstă mică 

Tehnicile moderne de investigare, în special RMN cerebrală şi EEG, au permis 

în multe cazuri stabilirea corectă a diagnosticului.  

Copiii din L1A care prezentau dereglări de tonus muscular au fost diagnosticaţi până 

la vârsta de 1 an cu TM, după care o parte din ei (între 1 şi 2 ani) au fost clasificaţi cu 

TDVL – 78 (18,5%; 95CI 16,61-20,39) şi TCU – 77 (18,2%; 95CI 16,32-20,08) cazuri. La 

vârsta de 3–5 ani în acest lot s-au stabilit următoarele TR minore: TC – 86 (20,4%; 95CI 

18,44-22,36) cazuri, TAH – 119 (28,2%; 95CI 26,01-30,39), TLC – 51 (12,1%; 95CI 10,51-

13,69), BTC – 11 (2,6%; 95CI 1,82-3,38) cazuri. S-a stabilit o corelaţie slabă cu 

modificările NSG, înregistrate la vârsta de n.n. în L1A (rxy=-0,24, p>0,05), cu modificările 

nespecifice ale traseelor EEG (rxy=-0,22, p>0,05), înregistrate între 3 şi 48 de luni.  

În L1B diagnozele au evoluat în felul următor: până la 3 luni TD – 203 (65,5%; 95CI 

62,8-68,2) copii, la 1 an TD – 129 (41,6%; 95CI 38,8-44,4) copii, printre care s-au 

confirmat următoarele diagnoze: TDM – 101 (78,3%; 95CI 74,67-81,93) cazuri, TMDP – 

28 (21,7%; 95CI 18,7-25,33) cazuri. 73 (23,5%; 95CI 21,09-25,91) copii din L1B au 

prezentat în continuare tulburări motorii. Urmărind rezultatele imagistice, observăm 

modificări structurale ale ţesutului cerebral la 180 (58,1%; 95CI 55,3-60,9) copii (rxy=-0,59, 

p<0,05) din acest lot. În această ordine de idei, în cazurile enumerate observăm o corelaţie 

între tablourile clinice, modificările imagistice (rxy=-0,58, p<0,01) şi hărţile EEG (rxy=-

0,65, p<0,05). O mare parte dintre copiii L1B au prezentat TR minore şi TR majore.  

Aproape toţi copiii din grupul L1C au dezvoltat în consecinţă TR, care deja la 

vârsta de 1–3 luni prezentau semne clinice sugestive pentru astfel de patologii. S-a 

observat că marea majoritate a copiilor din acest grup au prezentat îndată după 

naştere modificări NSG, care la vârstele mai mari au fost confirmate prin examene 

imagistice. Aspectele evolutive ale diagnosticului clinic în L1C pot fi observate în 

figura 4.3. În acest grup de copii s-a stabilit o corelaţie puternică între manifestările 

clinice şi datele imagistice (rxy=-0,74), precum şi cu traseele EEG (rxy=-0,854). 
 

 

Notă: EN III – encefalopatie neonatală grad sever, TD – tulburări de dezvoltare, TM – tulburări motorii, TMD – 

tulburări mixte de dezvoltare, TGD – tulburări globale de dezvoltare, EP – epilepsie, TR – tulburări reziduale, PC – 

paralizie cerebrală, TMU – tulburări motorii uşoare. 

Fig. 4.3. Evoluţia diagnosticului neurologic în L1C, tangenţe cu examenele 

suplimentare (n=304, %) 
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În funcţie de etiologie şi gradul de afectare a SNC, o parte dintre copii pot 

evolua spre însănătoşire, ceilalţi pot rămâne cu TR: motorii, cognitive, psihologice, 

comportamentale etc. Deşi dereglările propriu-zise nu sunt progresive, expresia lor 

clinică poate să se schimbe peste un anumit timp, atunci când creierul se va maturiza. 

Diagnozele evolutive, legate de starea de maturizare a SNC, ne permit să confirmăm 

unele diagnoze reziduale după vârsta de 2 ani şi să stabilim cu precizie diagnozele 

clinice numai după vârsta de 3–5 ani. 

Investigaţiile suplimentare (ETF, CT axială şi RMN cerebrală, EEG), efectuate 

în termene rezonabile, de comun cu examinările clinice, sunt modificabile din punctul 

de vedere al tablourilor prezentate în funcţie de vârstă, orientează spre un diagnostic 

etiologic corect, facilitează stabilirea diagnosticului diferenţiat şi evolutiv al LCP 

hipoxic-ischemice şi al TR ale SNC, asigurând un management eficient, un algoritm 

de diagnostic și conduită al LCP şi un prognostic adecvat al LCP HI (figura 4.4).  

 

5. FACTORII NEUROTROFICI ÎN PROCESELE 

DE NEURODEZVOLTARE ŞI ÎN PREDICŢIA TULBURĂRILOR  

REZIDUALE ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL LA COPIL 

 

Aprecierea contribuţiei FN în LCP, prin determinarea nivelului seric al BDNF şi 

CNTF, a constituit unul dintre obiectivele principale ale studiului prezentat în 

continuare. BDNF şi CNTF s-au apreciat la 100 copii în dinamica creşterii (la 1–3 şi la 

12 luni) la analizatorul imunologic STAT FAX-303, operând prin metoda de analiză 

imunoenzimatică ELISA. Loturile studiate au fost similare după număr şi vârstă.  

5.1. Specificul tulburărilor reziduale ale sistemului nervos central în funcţie 

de vârstă 

Examinările clinice prin testarea Denver II şi Amiel-Tison şi Gosselin au 

avantajat diagnozele evolutive: tulburări reziduale minore (37%) şi majore (32%). 

Rezultatele investigaţiilor clinice în grupul studiat sunt reprezentate de aspectele 

EEG: unde ascuţite sau spike (13%), unde lente, preponderent unde theta deformată 

şi intricată cu delta (27%), vârfuri grupate, periodic generalizate (13%), vârf-undă 

lentă, spike-undă lentă (19%) şi RMN cerebrală: semne de mielinizare incompletă 

(32%), dilatarea ventriculilor cerebrali, grad uşor (7%), mediu (10%), sever (5%), 

atrofie corticală (21%), atrofie frontală (9%), atrofie subcorticală (3%), chisturi 

glioependimale (14%), chisturi atrofice intracerebrale (5%), cavităţi porencefalice 

(3%), porencefalie difuză (2%), encefalomalacie multichistică (1%). În funcţie de 

anamnezele colectate şi simptomele clinice în perioada de n.n. a fost calculat riscul 

relativ (RR) al probabilităţii dezvoltării TR în cele 3 loturi cu LCP în comparaţie cu 

L0. S-au obţinut următoarele rezultate: L1A – RR=1,2–1,6 (risc redus); L1B – RR=1,7–

2,5 (risc moderat); în L1C – RR≥2,5 (risc mare). Diagnozele stabilite în grupul de 

studiu în funcţie de gradul de severitate a LCP sunt redate în figura 5.1.  
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Notă: TR – tulburări reziduale, TC – tulburări comportamentale, TAH – tulburări de atenţie şi hiperkinetice, TLC – 

tulburări de limbaj şi comunicare, BTC – balbism tonico-clonic, TT – tulburări de ticuri, TMU – tulburări motorii 

uşoare, EP – epilepsie, PC – paralizie cerebrală, PC+EP – paralizie cerebrală cu epilepsie. 

Fig. 5.1. Distribuţia pacienţilor în funcţie de diagnosticul stabilit (n=25 copii în 

fiecare grup, %) 

 

În urma studiului manifestărilor clinice am stabilit o relaţie între diagnozele 

clinice şi severitatea LCP HI: cu cât mai grave sunt acestea, cu atât mai sever este 

diagnosticul. Criteriul Mann-Whitney a confirmat această relaţie, precizând 

semnificaţia cazului (mY=0,002
1
).  

5.2. Evaluarea concentraţiilor serice ale factorului neurotrofic obţinut din 

creier (BDNF) la copiii cu leziuni cerebrale perinatale 

Concomitent cu testările neuropsihologice, atât la copiii cu LCP, cât şi la cei 

sănătoşi, au fost apreciate nivelurile BDNF [49, 50]. Rezultatele obţinute s-au 

caracterizat printr-o variaţie statistic semnificativă a concentraţiilor BDNF în funcţie 

de vârstă şi de severitatea LCP. 

Concentraţiile serice medii ale BDNF la vârsta de 1–3 luni şi la cea de 12 luni 

sunt prezentate mai jos. Analiza comparată a nivelurilor BDNF a scos în evidenţă 

diferenţe statistic semnificative de 99,9% (rxy = 0,947, p<0,001) pentru nivelurile 

apreciate la 1–3 luni, comparativ cu valorile obţinute la 12 luni în L0. În L1A, la 12 

luni, nivelurile BDNF au crescut cu 3,8% comparativ cu 1–3 luni (rxy=0,921) (figura 

5.2, 5.3). În L1B – cu 8,4% la 12 luni comparativ cu 1–3 luni (t=13,3464, rxy=0,899, 

p<0,001), fiind cu 114,9 (11,3%) pg/mL mai mici decât cele apreciate în L0. Iar la 

copiii din L1C, concentraţiile circulante ale BDNF au crescut cu 22,8% la 1 an, 

comparativ cu 1–3 luni (t=9,7560, rxy=0,887, p<0,001), fiind cu 353,6 (34,63%) 

pg/mL mai scăzute decât cele apreciate în L0. Variaţiile mai mari ale valorilor BDNF 

în L1B şi L1C probabil că semnifică implicarea activă a BDNF în procesele de 

neurodezvoltare. Valorile cele mai mari ale BDNF au fost apreciate în L0, iar cele mai 

scăzute – la copiii cu LCP severe (L1C).  

Nivelurile BDNF au corelat statistic indirect puternic cu gradul de severitate a 

LCP (rxy=-0,918, p<0,001) la vârsta de 3 luni: cu cât mai scăzute erau concentraţiile 

serice ale BDNF, cu atât mai sever era gradul de afectare. S-a stabilit o corelaţie 

directă puternică (rxy=0,927) odată cu creşterea: cu cât mai mare era vârsta, cu atât 

mai mari erau valorile BDNF. 
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5.3. Evaluarea concentraţiilor serice ale factorului neurotrofic ciliar (CNTF) la 

copiii cu leziuni cerebrale perinatale 

Nivelurile serice ale CNTF au fost apreciate la acelaşi grup de copii ca şi în cazul 

BDNF. Probele au fost colectate la vârstele de 3 şi de 12 luni. Analiza comparată a 

nivelurilor CNTF a scos în evidenţă diferenţe statistic semnificative de 99,9% 

(rxy=0,911, p<0,001) pentru nivelurile apreciate la 1–3 luni, comparativ cu cele obţinute 

la 12 luni. Nivelurile CNTF au crescut cu 15,6% la 12 luni în comparaţie cu vârsta de 1–

3 luni, ceea ce supozează implicarea CNTF în procesele de neurodezvoltare în perioada 

de creştere. Nivelurile serice medii ale CNTF în L1A erau mai scăzute comparativ cu cele 

în L0, iar la 12 luni au crescut cu 7,5% comparativ cu 1–3 luni (rxy=0,889, p<0,001), 

fiind mai scăzute comparativ cu L0. În L1B valorile CNTF au crescut cu 15,5% la 12 luni,  
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Fig. 5.4. Concentraţiile serice ale CNTF 

la 1–3 luni, în funcţie de gradul de 

severitate a LCP la vârsta de 1–3 luni  

(gr. I – L
1A

, gr. II – L
1B

, gr. III – L
1C). 

Fig. 5.5. Concentraţiile serice ale CNTF 

la 12 luni, în funcţie de gradul de 

severitate a LCP la de 1–3 luni (gr. I – 

L
1A

, gr. II – L
1B

, gr. III – L
1C). 
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comparativ cu 1–3 luni (t=16,7126, rxy=0,882, p<0,001), fiind cu 3,8 pg/mL (39,5%) 

mai mici decât cele apreciate în L0. Niveluri joase ale CNTF au fost depistate la copiii 

din L1C (t=11,6264, rxy=0,911, p<0,001), crescând cu 32,5% la 12 luni, comparativ cu 1–

3 luni (p<0,001), dar fiind mai scăzute (cu 55,2%) decât cele apreciate în L0. Variaţiile 

mai mari ale valorilor CNTF în L1B şi L1C (figurile 5.4, 5.5) semnifică implicarea lui 

activă în procesele de maturaţie ale ţesutului nervos, de asemenea sugerează rolul lui de 

marker al lezării neuronale. 

Nivelurile serice ale CNTF au corelat statistic indirect puternic cu gradul de 

severitate a LCP (rxy=-0,921, p<0,001) la vârsta de 3 luni: cu cât mai sever era gradul 

de afectare a SNC, cu atât mai scăzute erau concentraţiile serice ale CNTF. De 

asemenea, s-a stabilit o corelaţie directă puternică (rxy=0,857) în evoluţia creşterii, la 

12 luni în comparaţie cu 1-3 luni. Totodată, am determinat o corelaţie directă 

puternică între BDNF şi CNTF la vârsta de 3 luni (rxy=0,939) şi la 12 luni (rxy=0,844). 

Concentraţiile circulante scăzute ale FN la copiii cu LCP justifică încetinirea 

proceselor de maturaţie la acest grup de copii [51]. 

5.4. Corelaţiile concentraţiilor serice ale BDNF şi CNTF cu avansarea în vârstă 

a copilului şi cu gradul de severitate a leziunilor cerebrale perinatale: 

semnificaţie clinică 

Ne-am propus să studiem impactul FN (BDNF şi CNTF) asupra proceselor de 

neurodezvoltare la copiii „practic sănătoşi” şi la cei cu probleme neurologice, de asemenea 

să apreciem rolul lor în predicţia unor TR ale SNC. Nivelurile reduse ale BDNF la copiii 

de 3 luni – 945,8 (95CI 933,8-957,3; RR=1,2, p<0,001) pg/mL şi cele ale CNTF – 6,17 

(95CI 6,04-6,3; RR=1,4, p<0,001) pg/mL denotă prezenţa unui risc minor de probleme 

neurologice. Astfel, la vârsta de 3–5 ani, la 19 copii din L1A, care la 1–3 luni au prezentat 

niveluri serice scăzute ale BDNF şi CNTF, au fost confirmate TR minore, ceea ce explică 

aceste rezultate (tabelul 5.1). Copiii din grupul L1B au dezvoltat două tipuri de sindroame: 

TR minore şi TR majore, în funcţie de nivelurile serice ale FN. S-a observat (la 1–3 luni) 

că valorile scăzute ale BDNF mai jos de 825 pg/mL şi ale CNTF mai jos de 4,9 pg/mL 

prezintă un risc crescut de dezvoltare a TR majore: EP şi PC. La 3 luni, valorile scăzute 

ale BDNF (RR=1,9, rxy=-0,946, p<0,001) şi CNTF (RR=2,2, rxy=-0,948, p<0,001) au 

sugerat un risc moderat de dezvoltare a unor probleme neurologice. Majoritatea copiilor 

din L1C au prezentat sechele neurologice severe deja la vârsta de 12 luni. Riscul TR majore 

la copiii cu valori scăzute semnificativ ale FN la 3 luni a fost mare: BDNF (RR=2,9, rxy=-

0,902, p<0,001) şi CNTF (RR=3,8, rxy=-0,956, p<0,001). 
 

Tabelul 5.1. Tulburările reziduale în funcţie de concentraţiile  

serice ale BDNF şi CNTF la 1–3 luni (abs., %) 
Tipul 

sindromului 

Concentraţii serice ale FN 

BDNF pg/mL CNTF pg/mL 

Nivel 

seric 

95CI p RR Nivelul 

seric 

95CI p RR 

TR minore: 
L1A 

L1B 

L1C 

 

945,8 

842,2 

530,7 

 

933,8-957,3 

821,7-862,7 

529,7-531,7 

 

p<0,001 

p<0,001 

p<0,001 

 

1,2 

1,9 

>2,5 

 

6,17 

5,12 

3,4 

 

6,04-6,3 

4,62-5,62 

3,2-3,6 

 

p<0,001 

p<0,001 

p<0,001 

 

1,4 

2,2 

>2,5 

TR majore: 
L1B 

L1C 

 

806,7 

512,5 

 

780,7-832,7 

487,5-537,5 

 

p<0,001 

p<0,001 

 

2,1 

2,9 

 

4,74 

2,74 

 

4,54-4,94 

2,24-3,24 

 

p<0,001 

p<0,001 

 

2,3 

3,8 



34 

Corelaţia statistică directă puternică dintre valorile BDNF şi CNTF la vârsta de 

3 luni (rxy=0,939) şi la 12 luni (rxy=0,844) confirmă implicarea ambilor FN în 

procesele de neurodezvoltare la copilul sănătos şi la cel cu probleme neurologice şi îi 

valorifică şi ca biomarkeri importanţi ai maturaţiei ţesutului nervos, dar şi ca 

biomarkeri de leziune neuronală. Importanţa factorilor neurotrofici (BDNF şi 

CNTF) în evoluţia şi prognosticul tulburărilor reziduale ale sistemului nervos 

central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale 

Făcând analiza nivelurilor serice ale FN la 1–3 luni, s-a observat un risc de 

dezvoltare a sechelelor neurologice la copiii cu niveluri scăzute ale BDNF şi CNTF. Am 

stabilit o corelaţie negativă puternică între valorile serice ale FN: cu cât mai joase sunt 

nivelurile BDNF (rxy=0,902) şi CNTF (rxy=-0,856), cu atât mai sever este diagnosticul şi 

mai afectată este neurodezvoltarea. Astfel, copiii care au dezvoltat PC au valorile cele 

mai scăzute de BDNF şi CNTF, precum şi cei cu PC şi EP (figura 5.6). La bolnavii care 

au dezvoltat EP, nivelurile FN la fel au fost semnificativ scăzute.  

 
Notă: S – sănătos, TC – tulburări comportamentale, TAH – tulburări de atenţie şi hiperkinetice, TLC – tulburări de 

limbaj şi comunicare,  TMU – tulburări motorii uşoare, BTC – balbism tonico-clonic, TT – tulburări de ticuri, PC – 

paralizie cerebrală, EP – epilepsie, PC+EP – paralizie cerebrală cu epilepsie.  

Fig. 5.6. Valorile BDNF şi CNTF, în pg/mL, la vârsta de 3 luni, în funcţie de tipul TR 

la distanţă (n=100, %) 

 

S-a calculat disponibilitatea testului cu BDNF (AUC=0,863) şi CNTF 

(AUC=0,849), de asemenea, raportul de probabilitate (RP+) pentru ameliorarea 

diagnosticării TR majore şi minore în cazul aplicării acestor teste. Calculele efectuate 

au stabilit relații variate dintre concentraţiile serice ale BDNF şi CNTF şi gradul 

tulburărilor neuropsihice la copiii cu LCP. Rezultatele obţinute sunt semnificative 

pentru toate TR ale SNC diagnosticate (figurile 5.7 și 5.8). 

Am calculat rata procentuală de creştere a valorilor BDNF şi CNTF în funcţie 

de vârstă şi diagnozele stabilite după vârsta de 2 ani. Creşterea BDNF cu 25% la 

vârsta de 12 luni comparativ cu 3 luni la pacienţii cu EP explică rolul intrinsec al 

acestui FN în procesele de neurodezvoltare, pe de o parte, iar pe de alta, implicarea 

sa în procesele de epileptogeneză. Totodată, creşterea sa în valori relative la copiii cu 

TM (inclusiv PC) notifică importanţa mare a BDNF în menţinerea proceselor de 

neurorecuperare. Majorarea nivelurilor de CNTF de la 22,4 la 29,9% odată cu vârsta 

la copiii cu TM (inclusiv PC și EP) explică rolul acestui FN în procesele de 

remediere a dezvoltării fizice şi a funcţiei sistemului muscular. 
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Notă: TC – tulburări comportamentale, TAH – tulburări de atenţie şi hiperkinetice, TLC – tulburări de limbaj şi 

comunicare,  TMU – tulburări motorii uşoare, BTC – balbism tonico-clonic, TT – tulburări de ticuri, PC – paralizie 

cerebrală, EP – epilepsie.  

 

Fig. 5.7. Rata persoanelor cu boală cu rezultat pozitiv la testul cu BDNF (SN – 

sensibilitate), rata persoanelor fără boală cu rezultat pozitiv la test (SP – 

specificitate), raportul de probabilitate pozitiv (RP+) (n=100, %)  
 

 
Notă: TC – tulburări comportamentale, TAH – tulburări de atenţie şi hiperkinetice, TLC – tulburări de limbaj şi 

comunicare, TMU – tulburări motorii uşoare, BTC – balbism tonico-clonic, TT – tulburări de ticuri, PC – paralizie 

cerebrală, EP – epilepsie.  

 

Fig. 5.8. Rata persoanelor cu boală cu rezultat pozitiv la testul cu CNTF (SN – 

sensibilitate), rata persoanelor fără boală cu rezultat pozitiv la test (SP – 

specificitate), raportul de probabilitate pozitiv (RP+) (n=100, %) 

 

Imaginile RMN cerebrale şi valorile FN au permis înţelegerea unor laturi 

patogenetice ale LCP HI. S-au observat corelaţii puternice între valorile scăzute ale 

FN (BDNF şi CNTF),  modificările imagistice (tulburările structurale ale creierului) 

şi diagnozele severe, precum PC (rxy=-0,72, p<0,001) şi EP (rxy=-0,59, p<0,01). 

Valorile uşor scăzute ale FN (rxy=-0,27, p<0,01) şi CNTF (rxy=-0,29, p<0,01) 

(RP+=1,2–1,6) au relaţionat cu tulburările structurale minore (dilatarea ventriculilor 

cerebrali, mielinizare incompletă şi chisturi glioependimale de dimensiuni mici). 
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Valorile moderat scăzute ale BDNF (rxy=-0,31) şi CNTF (rxy=-0,34) (RP+=1,7–2,5) – 

cu anomalii imagistice sub formă de atrofii corticale, subcorticale şi frontale, dilatare 

ventriculară medie, chisturi glioependimale, responsabile de EP şi PC (rxy=-0,38, 

p<0,05). Iar valorile FN: BDNF – 478 pg/mL (rxy=-0,68, p<0,05) şi CNTF – 2,2 

pg/mL (rxy=-0,71, p<0,01) (RP+=2,5–3,5) au corelat cu tablourile imagistice severe şi 

risc major de PC (rxy=-0,72, p<0,001) şi EP (rxy=-0,59, p<0,01) severă.  
 

 
 

Au fost determinate corelaţii între concentraţiile serice ale FN la 1–3 luni, 

modificările EEG şi riscul EP: BDNF – 587,35 (95CI 543,6-613,1) pg/mL (rxy=-0,78, 

p<0,01) şi CNTF – 3,45 (95CI 3,16-3,74) pg/mL (rxy=-0,74, p<0,01). EP de forme uşoare 

(rezolvate): BDNF – 801,4 (95CI 799,08-803,72) pg/mL (rxy=-0,24, p>0,05), CNTF – 

4,68 (95CI 4,48-4,88) pg/mL (rxy=-0,22, p>0,05) indică o evoluţie favorabilă a bolii. EP 

de forme medii: BDNF – 524,67 (95CI 518,89-530,45) pg/mL (rxy=-0,32, p<0,05), 

CNTF – 3,13 (95CI 2,89-3,37) pg/mL (rxy=-0,39, p<0,05), indică necesitatea controlului 

Fig. 5.9. Aspecte fiziopatologice evolutive ale tulburărilor reziduale ale sistemului nervos 

central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale 
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Fenomenul ischemic  
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PO2 şi glucoză 

 

Scăderea ATP, eşecul pompei 

Na+/K+ > influx de Na+  intracelular 

Convertirea în metabolism anaerob, 

acidoză, hipercapnie, hipoglicemie  

 

Faza iniţială 
(eşec energetic) 

Depolarizarea 

membranelor, 

creşterea Ca++ 

intracelular  

 

Influxul de Na+ > influxul de H2O > 

edemul celulelor > urmat de necroza 

membranei > distrugerea celulelor 

Înainte de şi în primele ore de ischemie 

FN (BDNF şi CNTF) se acumulează în 

ariile corticale lezate (protejează zonele 

afectate de destrucţiune)  

Distrugerea scheletului celular  

cu necroză celulară, insuficienţa 

proceselor de neuroprotecţie şi 

neurotroficitate  

Creşterea glutamatului 

extracelular > activarea 

receptorilor AMPA şi 

NMDA 

 

Activarea SOA > ON, lipazelor, proteazelor, 
endonucleazelor, disfuncţia mitocondriilor, 

acumularea FRs de O2, ioni de H, distrugerea 

ADN celular; 
stoparea sintezei proteinelor şi AGN 

 
Faza latentă 

Dezechilibrul factorilor neurotrofici 

(BDNF şi CNTF)   

Moarte celulară, întârziată,  

apoptoză > necroză 

 

Restituirea FSC, RR ţesutului cerebral –  

SO, inflamaţie, EXT 

Deficitul sistemelor de neuroprotecţie     

Tulburări de mielinizare neuronală şi structurale  

la nivel cerebral     

Frânarea proceselor de maturaţie, 
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şi neuroregenerare LCP – TR ale SNC 
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secun-

dară 

eşecului 

energe-

tic  

Legendă: LCP – leziuni cerebrale 

perinatale, TR – tulburări reziduale,  

FN – factori neurotrofici, SOA – 

sintetaza oxidului de azot, AND – acid 

dezoxiribonucleic; ON – oxid nitric,  

FRs – radicali liberi, H – hidrogen,  

AGN – acizi graşi nesaturaţi, FSC – flux 

sangvin cerebral, RR – reperfuzie şi 

reoxigenare, SO – stres oxidativ, 

EXT – excitotoxicitate, TN – terapii 

neuroprotectoare. 

Efecte citotoxice 
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medicamentos cu droguri antiepileptice. EP de forme severe: BDNF – 485,6 (95CI 

479,52-491,68) pg/mL (rxy=-0,72, p<0,01), CNTF – 2,28 (95CI 2-2,56) pg/mL (rxy=-0,74, 

p<0,01) sugerează dezvoltarea farmacorezistenţei şi evoluţie spre encefalopatii 

epileptice. Analiza matematică prin construirea curbei ROC în baza modelului elaborat a 

certificat eficienţa predictivă bună a scorului creat pentru testul cu BDNF (AUC=0,863; 

95CI 0,845-0,882; p<0,009) şi CNTF (AUC=0,849; 95CI 0,830-0,868; p<0,014).  

În baza rezultatelor obținute a fost propuse aspectele fiziopatologice evolutive 

ale TR ale SNC la copiii cu LCP (figura 5.9). 

Concentraţiile serice scăzute ale FN (BDNF şi CNTF), de comun cu 

modificările electroencefalografice şi neuroimagistice, au o valoare predictivă 

importantă pentru dezvoltarea TR minore şi majore. Analiza matematico-grafică este 

importantă în determinarea prognosticului pe termen lung şi a duratei tratamentului 

copiilor cu LCP HI. 
 

SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

Au fost apreciaţi factorii de risc prealabili cu rol în dezvoltarea TR ale SNC la 

sugari şi copii de vârstă mică, asociaţi cu LCP, în confruntare cu datele din literatură. 

S-a apreciat ponderea şi importanţa BDNF şi CNTF în dezvoltarea TR ale SNC la 

sugari şi copii de vârstă mică cu LCP, rolul lor în suportul neurotrofic şi 

neuroprotector la acest grup de copii. Rezultatele obţinute au fost confruntate cu 

datele din literatura de specialitate graţie cărora s-au adus argumente despre rolul FN 

(BDNF şi CNTF) în procesele de neurodezvoltare şi neuroregenerare la copiii 

sănătoşi, dar şi la cei cu LCP. Rezumând efectele, conchidem că aceşti factori ar 

putea reprezenta o strategie terapeutică valoroasă în tratarea tulburărilor neurologice, 

aspect susţinut de mai mulţi autori [50, 51]. Studiile de perspectivă asupra FN ai 

creierului pot oferi un potenţial major de înţelegere a proceselor patologice care au 

loc în cadrul LCP HI, informaţii despre dimensiunile acestor leziuni; de asemenea, 

pot sugera idei despre intervenţia terapeutică în diferite cazuri. A fost propusă schema 

patogenetică a LCP HI. Pentru ameliorarea diagnosticului pacienţilor cu LCP şi 

confirmarea timpurie a diagnosticului TR ale SNC, evaluarea clinică, neuropsi-

hologică, electrofuncţională şi imagistică, dispanserizare şi tratament sunt propuse 

algoritme de diagnostic şi conduită terapeutică a pacienţilor cu LCP, TR minore, PC, 

EP. Înţelegerea mecanismelor care au loc în creierul copilului cu LCP HI ne va 

permite promovarea şi susţinerea noilor strategii terapeutice neuroprotectoare, care 

avantajează tratamentul copiilor cu risc de TR ale SNC, iar bilanţul cauzelor şi al 

stării de sănătate a copilului cu LCP HI va permite aprecierea prognosticului şi 

optimizarea direcţiilor terapeutice preconizate. Având în vedere scopul şi obiectivele 

propuse, am realizat diagnosticul complex al TR ale SNC la copiii cu LCP HI. 

Aceasta ne-a permis să evidenţiem variantele clinice, să monitorizăm starea 

pacientului în dinamică, să realizăm un tratament complex individualizat.  

În baza datelor acumulate şi a analizei datelor din literatură, am elaborat o 

viziune nouă referitor la conceptul continuumului TR ale SNC la copiii cu LCP HI 

(figura 1). 
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Tulburări reziduale la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice (nou-născut – 5 ani) 

 

Analiza/diagnosticul manifestărilor clinice în asociere cu perioadele de maturizare  

a structurilor cerebrale corespunzătoare 

  

Tulburări reziduale 

ontogenetic relativ-

independente 

 Tulburări reziduale ontogenetic  

relativ-dependente 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Algoritmul de analiză a manifestărilor clinice reziduale în viziunea 

principiului continuităţii la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice 

 

Experienţa noastră acumulată referitor la diagnosticul şi tratamentul TR ale SNC 

confirmă datele existente privind perioadele de maturizare. Astfel că termenul în jurul 

vârstei de 4-5 ani este o perioadă-cheie sau de reper (se consolidează unele funcţii ale 

SNC), deoarece la această vârstă se poate manifesta un spectru larg de dereglări. 

Având în vedere aceste constatări, în studiul nostru copiii au fost monitorizaţi şi 

investigaţi de la naştere şi până la vârsta de 5 ani. 

Privind optimizarea diagnosticului TR ale SNC, viziunea elaborată aprofundează 

şi lărgeşte conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului şi al 

dereglărilor corespunzătoare. Analiza TR conform principiului ontogenetic în baza 

unor criterii (de maturizare, rezidual evolutiv, de neurodezvoltare, a intensităţii 

dereglărilor, terapeutic), a permis realizarea unei clasificări noi, conform căreia TR 

ontogenetic relativ-independente includ: epilepsia şi afectarea severă a structurilor 

cerebrale (lipsa funcţiei), iar TR ontogenetic relativ-dependente includ: tulburările 

potențial reziduale (atenţia, memoria, comportamentul, motricitatea fină), tulburările 

proreziduale (motricitatea grosieră), tulburările reziduale constituite (mersul, 

înţelegerea verbală şi expresia verbală). 

Aplicarea conceptului a demonstrat o ameliorare/optimizare a procesului de 

diagnostic, a monitorizării în dinamică, a realizării unui tratament racordat nu numai 

la structura şi intensitatea dereglărilor prezente, dar şi la perioadele de maturizare a 

structurilor/centrelor respective.  

Aplicarea în practică a conceptului ne-a permis să optimizăm programele 

individualizate de reabilitare la distanţă, să obţinem rezultate benefice mai promiţătoare, 

în comparaţie cu tratamentul realizat obişnuit. Implementarea conceptului a sporit 

eficienţa profilaxiei dereglărilor comorbide care deseori se asociază LCP HI. 
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI PRACTICE 

CONCLUZII GENERALE: 
1. Tulburările reziduale secundare leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-

ischemice reprezintă o cauză majoră de morbiditate pediatrică, întâlnindu-se cu 

următoarea frecvenţă: tulburări reziduale – 76,3%, din acestea preponderent minore – 

55,6% şi majore – 44,4%. Este deosebit de important faptul că leziunile cerebrale de 

grad uşor induc tulburări reziduale minore (63,3%), cele de grad mediu – tulburări 

minore (47,1%) şi majore (23,5%), pe când cele severe – rareori minore (8,6%), în 

majoritatea cazurilor acestea fiind majore (91,4%), cum sunt paraliziile cerebrale şi 

epilepsiile. Datele studiului sunt în concordanţă cu cercetările actuale, care confirmă 

dezvoltarea deficienţelor neurologice la aproximativ 20–40% dintre copiii care 

supravieţuiesc unui prejudiciu adus creierului, iar afecţiunile severe induc tulburări 

neurologice în majoritatea cazurilor. 

2. Factorii etiologici implicaţi în tulburările reziduale sunt variabili. Cel mai 

des se întâlneşte o asociere între factorii prenatali şi intranatali (57,4%), izolat 

prenatali (24%) şi intranatali (18,6%), în comparaţie cu datele unor studii, prevalează 

factorii asociaţi (44%), urmaţi de cei antepartum (26%) şi intrapartum (22%). Media 

de cauze ce influenţează sarcina este de 1,4±0,03, cu valoare maximă de 6 factori. 

Din toate variabilele cu efecte nocive asupra sarcinii, prin analiza matematică prin 

regresie logistică au fost selectate cele cu predicţie pentru leziunile cerebrale: (1) 

hipoxia intrauterină, (2) patologiile cordonului ombilical, (3) evoluţia patologică a 

sarcinii, (4) patologiile placentei şi ale membranelor, (5) asfixia perinatală. Aceste 

date permit calcularea în mod individual a probabilităţii leziunilor cerebrale 

perinatale şi a riscului tulburărilor reziduale, facilitând terapiile preventive.  

3. O latură patogenetică comună leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice este 

dezechilibrarea proceselor de neurodezvoltare, determinată deseori de scăderea 

nivelurilor factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF). Corelaţia inversă puternică dintre 

gradul de severitate a leziunii şi nivelurile serice ale BDNF (rxy = -0,918) şi CNTF (rxy 

= -0,921), la vârsta de 1–3 luni, argumentează rolul lor ca biomarkeri ai leziunii 

neuronale (cu cât mai sever este gradul de afectare a sistemului nervos central, cu atât 

mai scăzute sunt concentraţiile serice ale BDNF şi CNTF), precum şi valoarea lor 

predictivă în aprecierea severităţii sechelelor neurologice la distanţă. Mai multe studii 

susţin că există un număr insuficient de instrumente pentru diagnosticarea precisă şi 

predicţia rezultatelor neurodezvoltării. În studiul nostru s-a sugerat importanţa 

testelor cu BDNF şi CNTF, care au mărit posibilitatea calculului probabilităţii şi 

riscului apariţiei tulburărilor reziduale majore şi minore de la vârstele mici. Valorile 

circulante scăzute ale BDNF şi CNTF reflectă deficitul lor în creier şi argumentează 

polimorfismul clinico-paraclinic al tulburărilor reziduale. 

4. Creşterea concentraţiilor serice, în valori absolute, ale BDNF (rxy=0,927) şi 

CNTF (rxy=0,857) la copiii „practic sănătoşi” şi la cei cu leziuni cerebrale perinatale odată 

cu vârsta (la 12 luni comparativ cu 3 luni) notifică implicarea lor în procesele de maturaţie 

şi neurodezvoltare (markeri ai neurodezvoltării), pe când concentraţiile scăzute ale 

factorilor neurotrofici exprimă întârzierea acestor procese şi riscul apariţiei tulburărilor 
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reziduale. Creşterea semnificativă a nivelurilor de BDNF (cu 25%) la bolnavii cu epilepsie 

argumentează implicarea lui în procesele de epileptogeneză şi a celor autoimune din 

farmacorezistenţă, iar a celor de CNTF (cu 29,9%) la copiii cu probleme motorii – rolul 

lui în menţinerea proceselor de neuroregenerare. Corelaţiile pozitive directe ale BDNF şi 

CNTF în funcţie de vârstă, la 3 luni (rxy=0,939) şi la 12 luni (rxy=0,844), sugerează 

implicarea activă a ambilor factori în mecanismele de neurodezvoltare.  

5. Diagnozele sindromologice ale leziunilor cerebrale perinatale la sugar sunt 

tranzitorii (tulburări de dezvoltare motorie, mixte, globale etc.), evoluează odată cu 

vârsta şi corelează cu disfuncţiile neuropsihice în perioada de recuperare (rxy=0,763). 

Utilizarea testelor de dezvoltare cu validitate mare, cum sunt Denver II, Amiel-Tison, 

şi a testelor de diagnostic (scala Tardieu, scala Ashworth modificată Bohannon, 

GMFCS şi MACS) a permis aprecierea diagnosticului evolutiv conform CIM-10, 

precum şi determinarea riscului relativ al tulburărilor reziduale în funcţie de gradul 

leziunilor cerebrale: grad uşor – risc redus, grad moderat – risc mediu, grad sever – 

risc major, ameliorând aprecierea prognosticului acestor patologii. 

6. Rezultatele imagistice ale copiilor cu leziuni cerebrale perinatale de grad 

uşor revelează legături slabe cu tulburările reziduale minore (rxy=-0,24), ceea ce 

denotă o evoluţie favorabilă a bolii. Pe când modificările tablourilor imagistice în 

formele moderate ale leziunilor cerebrale demonstrează corelaţii medii cu tulburările 

reziduale (rxy=-0,53), sugerând un risc moderat de sechele neurologice la distanţă 

(RR=1,9), iar rezultatele obţinute în formele severe corelează puternic cu tulburările 

de motricitate (rxy=-0,74) şi retardul neuropsihic (rxy=-0,78), evocând un prognostic 

rezervat (RR≥2,5). O corelaţie medie s-a stabilit între anomaliile imagistice şi unele 

forme de epilepsie controlată medicamentos (rxy=-0,53), fapt ce denotă o evoluţie 

relativ bună a bolii, iar cu epilepsiile farmacorezistente – corelaţii puternice (rxy=-

0,72), sugerând un prognostic rezervat şi evoluţie spre encefalopatii epileptice. 

7. Diversitatea şi variabilitatea traseelor electroencefalografice (EEG) este 

oportună în diagnosticarea epilepsiilor în etapele timpurii. Activitatea lentă izolată şi 

lentă difuză, cu aplatizarea traseelor EEG la termene incipiente ale leziunilor 

cerebrale, denotă un risc mediu de dezvoltare în viitor a epilepsiilor şi a regresului 

psihomotor (rxy=-0,42). Patternurile epileptiforme specifice notifică un risc mediu de 

epilepsie la copiii cu grad moderat (rxy=-0,34) şi un risc major (rxy=-0,72) cu 

prognostic rezervat la cei cu grad sever al leziunilor cerebrale. Modificările 

nespecifice EEG (preponderent unde de tip theta deformată şi intricată cu delta) 

semnifică imaturitate bioelectrică cerebrală şi corelează slab cu tulburările reziduale 

minore (rxy=-0,22), evocând un prognostic favorabil. Descărcările epileptiforme 

periodice generalizate şi lateralizate, statusul epileptic electric în timpul somnului lent 

la copiii cu regres neuropsihic sugerează prezenţa crizelor subtile, corelate cu debutul 

epilepsiei, şi riscul deficitelor neuropsihice (rxy=0,42).  

8. Legăturile indirecte dintre diversitatea anomaliilor imagistice şi 

variabilitatea valorilor circulante ale BDNF şi CNTF reflectă dimensiunile 

modificărilor structurale ale creierului şi gradul potenţial de severitate a tulburărilor 

reziduale la copiii cu leziuni cerebrale. Stabilirea corelaţiilor indirecte între 

anomaliile traseelor EEG şi concentraţiile factorilor neurotrofici la 1–3 luni a permis 

aprecierea gradului de implicare a lor în evoluţia epilepsiilor: posibilitatea controlului 
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medicamentos al epilepsiei sau dezvoltarea farmacorezistenţei şi evoluţia spre 

encefalopatii epileptice. Astfel că gradul tulburărilor funcţionale şi structurale 

cerebrale în mare parte depinde de expresia BDNF şi CNTF, pe când anomaliile 

structurale ale ţesutului cerebral, modificările hărţilor EEG şi concentraţiile circulante 

ale BDNF şi CNTF participă la formarea prognosticului la distanţă. 

9. Algoritmul de diagnostic şi de conduită terapeutică a leziunilor cerebrale 

perinatale prevede aplicarea unui complex de metode de evaluare clinică, 

neuroimagistică, neurofuncţională şi teste neuroimune; reflectă implicarea 

nemijlocită a mecanismelor patogenetice timpurii şi ale celor care se includ simultan 

în evoluţia tulburărilor reziduale; are valoare preventivă, de diagnostic timpuriu şi 

evolutiv şi de monitorizare a tratamentului.  

10. Optimizarea diagnosticului şi tratamentului tulburărilor reziduale se poate realiza 

în baza aplicării concomitente a anumitor criterii (de maturizare, rezidual-evolutiv, de 

neurodezvoltare, al intensităţii dereglărilor, al eficienţei terapeutice), aprecierea cărora în 

diferite perioade de dezvoltare permite evidenţierea spectrului de dereglări în aspect 

ontogenetic (tulburări reziduale ontogenetic relativ-dependente şi ontogenetic relativ-

independente). Această viziune elaborată de noi aprofundează şi lărgeşte conceptul 

continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului şi al dereglărilor corespunzătoare. 

11. În cercetarea actuală, problema ştiinţifică soluţionată a permis dezvoltarea 

continuumului tulburărilor reziduale la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-

ischemice, elucidarea diagnosticului etiopatogenetic şi a particularităţilor clinico-

paraclinice cronologice ale acestor dereglări, ceea ce a facilitat diagnosticarea 

timpurie a dereglărilor neurologice. Evaluarea variabilelor cauzale ale leziunilor 

cerebrale ne-a orientat spre elaborarea modelelor matematice privind prognosticul 

tulburărilor reziduale ale sistemului nervos central. Studiul factorilor neurotrofici 

(BDNF şi CNTF) a permis înţelegerea unor aspecte patogenetice ale leziunilor 

cerebrale perinatale, fundamentând potenţialul strategiilor neuroprotectoare de viitor.  

 

RECOMANDĂRI PRACTICE 

I. La nivel naţional: 
1. Elaborarea Protocoalelor clinice în domeniul leziunilor cerebrale perinatale 

şi tulburărilor reziduale ale SNC. 

2. Elaborarea Registrului Naţional de Stat pentru paraliziile cerebrale şi 

epilepsii la copil. 

3. Susţinerea proiectelor ştiinţifice în domeniul problemelor neurologice ale 

copilului, legate de patologia perinatală, problemele de neurodezvoltare şi neuroprotecţie. 

4. Dotarea cu instrumentele necesare pentru diagnostic şi evaluare terapeutică a 

tulburărilor reziduale ale SNC. 

II. Pentru asistenţa medicală primară (medici de familie, pediatri şi neurologi-

pediatri în medicina primară): 

5. În vederea profilaxiei tulburărilor reziduale ale SNC, consecinţă a leziunilor 

cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, se recomandă evidenţierea factorilor de 

risc predictivi în dezvoltarea encefalopatiilor neonatale, în perioadele de până 

la concepere, ante-, intra- şi postnatală, prin utilizarea chestionarelor specifice 

(Chestionar de evaluare a factorilor de risc în dezvoltarea tulburărilor reziduale 
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ale sistemului nervos central la copii); de asemenea, ameliorarea acestora prin 

măsuri terapeutice şi tratamentul profilactic al sarcinilor patologice. 

III. Pentru medici-neonatologi: 
6. În cazul prezenţei la nou-născut a simptomelor neurologice de alertă 

sugestive pentru afectarea perinatală a SNC, se recomandă consultaţia neurologului şi 

testarea copilului pentru aprecierea riscului dezvoltării leziunilor cerebrale. 

7. În perioada de nou-născut, copilul care a suportat leziuni cerebrale perinatale 

necesită să fie supravegheat de către specialişti conform unui program individual, 

prin utilizarea algoritmelor specifice (Algoritm de diagnostic şi conduită terapeutică a 

copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice). 

IV. Pentru neurologi-pediatri: 
8. Copiii care au suportat leziuni cerebrale perinatale trebuie să fie evaluaţi în 

cadrul unui program follow-up prin utilizarea unor instrumente accesibile (testul 

Denver II şi Evaluarea Neurologică de la 0 la 6 ani după Amiel-Tison şi Gosselin) în 

vederea determinării periodice a nivelului de neurodezvoltare a copilului. 

9. În cazul unor teste suspecte sau anormale, copiii sunt înrolaţi în grupuri de 

urmărire pe termen lung, pentru evaluarea diagnosticului (monitorizare clinică, 

electroencefalografică şi imagistică) şi a tratamentului (Algoritm de diagnostic şi 

conduită terapeutică a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice). 

10. Diagnozele neurologice la sugari şi la copii de vârstă mică trebuie să fie 

adaptate la Clasificarea Internaţională a Bolilor CIM-10, exprimând tulburările de 

dezvoltare (motorie, cognitivă, mixtă, globală, sindrom epileptic) până la vârsta de 2 

ani. După vârsta de 2 ani, graţie maturaţiei SNC, simptomatologia neurologică se 

conturează în favoarea tulburărilor reziduale. În astfel de cazuri, copiii vor fi 

supravegheaţi conform algoritmelor propuse (Algoritm de diagnostic şi conduită 

terapeutică a copiilor cu tulburări reziduale minore; Algoritm de diagnostic şi 

conduită terapeutică a copiilor cu paralizie cerebrală;  Algoritm de diagnostic şi 

conduită terapeutică a copiilor cu epilepsii structurale).  

11. Clasificarea elaborată a tulburărilor reziduale în cadrul continuumului 

perioadelor de neurodezvoltare a copilului permite optimizarea procesului de 

diagnostic şi terapeutic, cu sporirea esenţială a efectelor neurorecuperării. În procesul 

aprecierii eficienţei tratamentului în diferite perioade de dezvoltare neurologică, se 

recomandă aplicarea indicelui beta (β), ce reflectă dereglările pre- şi posttratament, în 

raport cu indicii corespunzători la persoanele sănătoase. 

12. Se recomandă administrarea terapiilor neuroprotectoare (1) în etape 

timpurii, pentru a grăbi procesele de maturaţie a creierului şi profilaxia leziunilor 

cerebrale perinatale până la apariţia lor; (2) la nou-născţii care au suportat leziuni 

neuronale, cu scop de contracarare a leziunilor cerebrale şi ameliorare a proceselor de 

neuroregenerare; şi (3) în perioadele de recuperare timpurie şi tardivă, pentru 

menţinerea neurodezvoltării şi proceselor de neurorecuperare. În studiul nostru sunt 

trasate direcţiile viitoare ale cercetărilor în acest domeniu.  

13. Proiectarea studiilor clinice şi experimentale de cohortă, în special pe nou-

născuţi cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, este necesară pentru a 

verifica ipoteza neuroprotecţiei şi a înţelege mai bine mecanismele implicate în 

plasticitatea creierului la copiii cu diverse leziuni ale sistemului nervos central. 



43 

Implementarea în clinică a rezultatelor ştiinţifice privind mecanismele de 

neurodezvoltare va permite obţinerea unei eficienţe sporite în studiul patogenezei, în 

diagnosticul şi în tratamentul tulburărilor reziduale cu preparate neuroprotectoare.  

Lucrările ştiinţifice care derivă din acest studiu sunt:  

1. Profilul epidemiologic şi evaluarea factorilor de risc ai AVC la nou-născut şi 

la copilul de vârstă fragedă.  

2. Optimizarea managementului de diagnostic al AVC la nou-născut şi la 

copilul de vârstă fragedă.  

3. Optimizarea managementului terapeutic al encefalopatiilor neonatale la nou-

născut şi a metodelor de predicţie a tulburărilor reziduale din partea sistemului nervos 

central.  
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ADNOTARE 

Hadjiu Svetlana. Particularităţi de diagnostic şi perspective terapeutice în cazul copiilor cu 

tulburări reziduale ale sistemului nervos central  
Teză de doctor habilitat în medicină. Chişinău, 2016.  
Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obţinute, concluzii generale şi recomandări 

practice, bibliografie din 297 de titluri, 241 pagini de text de bază, 34 de tabele, 86 de figuri, 23 de anexe. 

Rezultatele obţinute sunt publicate în 72 de lucrări ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: sistem nervos central (SNC), encefalopatie neonatală (EN), leziuni cerebrale perinatale 

(LCP), hipoxic-ischemic (HI), tulburări reziduale (TR), factori neurotrofici (FN), factor neurotrofic obţinut 

din creier (BDNF), factor neurotrofic ciliar (CNTF).  

Domeniul de studiu: neurologie, pediatrie.  

Scopul şi obiectivele lucrării. Elucidarea unor laturi etiopatogenetice privind unele procese neuroimune şi a 

particularităţilor clinico-paraclinice evolutive ale tulburărilor reziduale ale sistemului nervos central la copiii 

cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, cu scop de optimizare a diagnosticului clinic, 

prognosticului şi managementului terapeutic.  

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. A fost realizat un studiu complex, clinico-paraclinic, retrospectiv-

prospectiv, caz-control al leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, cu scopul depistării timpurii şi 

evaluării în dinamică a TR ale SNC, prin prisma continuităţii neurodezvoltării în corelaţie cu manifestările 

clinice, neurofiziologice şi neuroimagistice. În premieră a fost elaborată o clasificare a TR, care 

aprofundează şi lărgeşte conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului şi al 

dereglărilor reziduale corespunzătoare.  

Rezultatele principial noi pentru ştiinţă şi practică obţinute constau în elaborarea unei viziuni integrale asupra 

leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice privind anamnezele, manifestările clinice evolutive, cele 

neurofiziologice, neuroimagistice şi neuroimune; determinarea ponderii factorilor de risc implicaţi în declanşarea 

encefalopatiilor neonatale hipoxic-ischemice și analiza matematică individualizată în funcție de numărul de 

variabile prezente, pentru calculul probabilității apariției sechelelor neurologice. În premieră a fost realizat 

diagnosticul complex și clasificarea tulburărilor reziduale ale sistemului nervos central prin prisma continuumului 

perioadelor de neurodezvoltare. Au fost sistematizate sindroamele neurologice și diagnosticul evolutiv la vârsta de 

sugar şi de copil mic (până la 3–5 ani). Au fost abordate aspectele patogenetice ale leziunilor cerebrale prin prisma 

nivelurilor serice ale factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF), concentrațiile lor fiind corelate cu gradul de 

severitate a leziunii, cu nivelul dezvoltării motorii și neuropsihice a copilului, cu specificul modificărilor 

neurofiziologice și neuroimagistice. S-a conchis că, deficitul acestor factori stă la baza tulburărilor funcționale și 

structurale ale creierului și a polimorfismului clinic al tulburărilor sechelare minore și majore. Au fost 

implementate metodele de evaluare neuropsihică și cele de diagnostic timpuriu neinvaziv, ceea ce a permis 

precizarea simptomatologiei clinice timpurii şi găsirea unor verigi patogenetice importante în formarea noilor 

viziuni privind optimizarea diagnosticului, prognosticului şi managementului terapeutic al tulburărilor reziduale. 

Au fost identificați factorii predictivi pentru aprecierea prognosticului la distanţă al leziunilor cerebrale perinatale 

hipoxic-ischemice.  

Semnificaţia teoretică constă în fundamentarea cunoştinţelor vizavi de modificările şi corelaţiile statusului 

neuroimun, morfofuncţional şi neurofiziopatologic al SNC la copiii cu LCP HI, care urmează cu TR, 

bazându-se pe conceptul continuumului neurodezvoltării, precum şi în valoarea predictivă a anamnezelor, a 

variabilităţii modificărilor electrofiziologice şi imagistice şi a rolului factorilor neurotrofici (BDNF şi CNTF) 

ca biomarkeri ai neurodezvoltării şi ai gradului de suferinţă a SNC, constituind un argument forte în favoarea 

diagnosticării timpurii şi prognosticării TR şi a strategiilor terapeutice neuroprotectoare de prevenire a 

handicapului neuropsihomotor.  

Valoarea aplicativă a lucrării. Au fost structurate anamnezele, diagnozele sindromologice şi evolutive ale 

LCP HI, generatoare de TR ale SNC la copii; a fost elaborată o clasificare a TR în cadrul continuumului 

perioadelor de neurodezvoltare a copilului, care permite optimizarea procesului de diagnostic şi celui 

terapeutic, cu sporirea esenţială a efectelor neurorecuperării; au fost elaborate chestionare, algoritme de 

conduită şi recomandări practice privind aspectele etiopatogenetice, optimizarea diagnosticului evolutiv, a 

managementului şi rentabilizarea terapiilor neuroprotectoare.  

Implementarea rezultatelor ştiinţifice a fost realizată în Clinica de Neurologie a IMSP Institutul Mamei şi 

Copilului, în Spitalul clinic municipal nr. 1 şi în procesul didactic postuniversitar al medicilor-rezidenţi – 

neurologi, neurologi-pediatri, pediatri şi alte specialităţi la ciclurile conexe, la disciplina „Neurologie 

pediatrică”; al medicilor-neuropediatri, pediatri, medici de familie în procesul de educaţie continuă la 

Departamentul „Pediatrue” al USMF „Nicolae Testemiţanu”. Au fost înregistrate 10 acte de implementare a 

rezultatelor. 
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РЕЗЮМЕ 

Xаджиу Светлана. Особенности диагностических и терапевтических перспектив у детей с 

резидуальными расстройствами центральной нервной системы 

Диссертация на соискание ученой степени доктора хабилитат медицинских наук. Кишинэу, 2016 г.  
Структура. Работа изложена на 241 страницах, состоит из: введения, 5 глав, анализа полученных 

результатов, выводов, практических рекомендаций, библиографии (297 источников), 34 таблиц, 86 

рисунков, 23 приложений. Результаты исследования опубликованы в 72 научных работах. 

Ключевые слова: центральная нервная система (ЦНС), неонатальная энцефалопатия (НЭ), 

перинатальное поражение головного мозга (ППГМ), гипоксико-ишемический (ГИ), резидуальная 

патология (РП), нейротрофические факторы (НФ), церебральный мозговой фактор развития (BDNF), 

цилиарный нейротрофический фактор (CNTF).  

Область исследования: неврология, педиатрия.  

Цель и задачи исследования: анализ некоторых этиопатогенетических сторон ввиду изучения 

нейроиммунных процессов и клинико-параклинических эволютивных особенностей у детей с РП 

ЦНС после ППГМ ГИ генеза, для оптимизации клинической диагностики, разработки методов 

прогнозирования и терапевтического менеджмента.  

Научная новизна: было проведено комплексное эволютивное ретроспективно-проспективное, клинико-

параклиническое комплексное исследование ППГМ ГИ генеза с целью раннего выявления и наблюдения 

в динамике РП ЦНС путем определения корреляции клинических проявлений, нейрофизиологических, 

морфологических данных и нейроиммунологического статуса. Была разработана классификация РП, 

которая углубляет и расширяет понятие континуума периодов развития нервной системы детей и 

соответствующих резидуальных нарушений.  

Научная проблема, решенная в диссертации, состоит в разработке интегрального видения ППГМ 

ГИ, ввиду анамнеза, эволюционных клинических проявлений, также: нейрофизиологических, 

нейровизуализационных и нейроимунных особенностей; определение доли факторов риска, 

связанных с развитием НЭ ГИ и индивидуализированного математического анализа для расчета 

вероятности неврологических осложнений, в зависимости от числа присутствующих переменных. 

Впервые была проведена комплексная диагностика и классификация РП ЦНС путем континуума 

периодов нейроразвития. Были систематизированны неврологические синдромы и характер 

эволюционного диагноза у младенцев и малышей (до 3-5 лет). Были рассмотрены аспекты патогенеза 

ППГМ ГИ путем определения уровня в сыворотке крови НФ (BDNF и CNTF), их концентрации были 

соотнесены с тяжестью поражения, с уровнем  моторного и нейропсихологического развития 

ребенка, со специфичностью нейрофизиологических и нейровизуализационных изменений. Сделан 

вывод, что дефицит этих факторов, лежит в основе функциональных и структурных нарушений мозга 

и полиморфизма клинических проявлений РП. Были внедрены в практику методы 

нейропсихологической оценки развития и неинвазивной ранней диагностики, что позволяет 

подтверждение ранних клинических симптомов и поиск некоторых патогенетических аспектов в 

формировании нового видения по улучшению диагностики, прогноза и терапевтического подхода к 

РП ЦНС. Были выявлены предиктивные факторы для оценки прогноза ППГМ ГИ.  

Теоретическая значимость заключается в улучшении знаний относительно нарушений и корреляционных 

связей нейроиммунного, морфофункционального и нейрофизиопатологического статуса ЦНС у детей с 

ППГМ ГИ генеза, ответственных за РП ЦНС, на основе концепта непрерывности развития нервной 

системы, а также в прогностическом значении анамнестических, электрофизиологических и 

морфологических данных и роли НФ (BDNF и CNTF) как биомаркеров развития и степени поражения 

нервной системы, составляющих сильный аргумент в пользу ранней диагностики РП ЦНС и 

нейропротекторных терапевтических стратегий для предупреждения неврологической инвалидности.  

Прикладное значение: были структурированы этиологические аспекты, неврологические синдромы и 

эволютивные диагнозы ППГМ, генерирующие РП ЦНС; разработанная классификация РП ЦНС, основанная 

на непрерывности процессов развития нервной системы, позволит оптимизировать диагностические и 

терапевтические аспекты с улучшением эффектов нейрореабилитации; также разработаны анкеты, алгоритмы 

поведения и практические рекомендации по вопросам этиопатогенетических аспектов, оптимизации 

эволютивной диагностики и рентабельности нейропротекторной терапии.  

Результаты внедрены в клиническую деятельность неврологических отделений Института Матери и 

Ребенка, Клинической больницы № 1 и в дидактические программы Департамента Педиатрии ГУМФ 

„Николае Тестемицану”, в процесс обучения врачей резидентов - неврологов, нейропедиатров, 

педиатров, семейных врачей и циклы повышения квалификации врачей. Были разработанны 10 актов 

по введению результатов в медицинскую практику.  
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SUMMARY 

Hadjiu Svetlana. Diagnostic particularities and therapeutic perspectives for children with 

residual disorders of central nervous system 

 
Medical doctoral thesis, Chisinau 2016. Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, synthesis 

results, general conclusions and practical recommendations, bibliography containing 297 titles, 241 

pages of main text, 34 tables, 86 figures and 23 annexes. The obtained results are published in 72 

scientific works.  

Key words: Central Nervous System (CNS), neonatal encephalopathy (NE), perinatal cerebral injuries 

(PCI), hypoxic-ischemia (HI), residual disorders (RD), neurotrophic factors (NF), brain derived 

neurotrophic factor (BDNF), ciliary neurotrophic factor (CNTF).  

Study domain: neurology, pediatrics.   

Objectives: explanation of different etiopathogenic aspects concerning neuroimmune processes and 

evolutive clinical and paraclinical particularities, in order to optimize the clinical diagnosis, the 

prognosis and the management of residual disorders of the CNS in children with cerebral injuries 

secondary to perinatal hypoxic-ischemic trauma (PHIT).  

Novelty and scientific originality: we conducted a retrospective-prospective witness-case study on PCI 

secondary to HI perinatal trauma in order to provide an early detection and the assessment of RD of CNS in 

the light of continuous neurodevelopment in correlation with clinical, neurophysiological and neuroimaging 

manifestations. We elaborated the first classification of RD that allows to deepen and enlarge the concept of 

a continuum of neurodevelopmental periods of the child and the corresponding RD. 

Results:  we elaborated a new integral vision of cerebral perinatal hypoxic ischemic injuries related to 

anamnesis, the evolutive clinical outcomes, as well as the neurophysiological, neuroimaging and 

neuroimmune ones; the assessment of rates of risks involved in triggering NE HI and the mathematical 

individualized analysis according to the number of variables in order to estimate the probability of 

neurological sequelae. We provided the first complex diagnosis and the classification of RD of the CNS 

using the continuum of neurodevelopmental periods. We systemized the neurological syndromes and the 

evolutive diagnosis in nurslings and infants (up to 3-5 years old). We studied the pathogenetic aspects of 

cerebral injuries through the seric levels of NF (BDNF and CNTF), their concentrations being correlated to 

the severity of the injury, to the degree of motor and neuropsychic development, to the severity of 

neurological syndrome and chronological diagnosis. There were also different levels of NF depending on the 

nature of neurophysiological and neuroimaging changes, as well as the type of residual disorders. We 

implemented noninvasive methods of neuropsychic assessment and early diagnosis, thus we were able to 

determine the early clinical symptomatology and to found pathogenetic links important to the creation of 

new perspectives concerning the optimization of diagnosis, prognosis and therapeutic management of RD. 

And finally, we identified the predictive factors of the cerebral perinatal hypoxic ischemic injuries. 

Theoretical significance consists in improving fundamental knowledge concerning correlative links 

and changes of neuroimmune, morphofunctional and neurophysiological status of children with cerebral 

injuries secondary to PHIT, as well as the predictive value of anamnesis, electrophysiological, imaging 

and NF (BDNF and CNTF) changes for early diagnosis and prognosis of RD of the CNS, thus 

representing a strong argument in favor of neuroprotective therapeutic strategies for the prevention of 

neuropsychomotor handicap.  

Applicative value: We structured anamnesis, syndromological and evolutive diagnosis of CI secondary 

to PHIT, generating RD of the CNS in children. We developed a classification of RD concerning the 

continuum of the child’s neurodevelopment, that allows to optimize the diagnostic and therapeutic 

processes in order to enhance the neuroprotective effects. We developed questionnaires, behavioral 

algorithms and practical recommendations concerning etiopathogenic aspects and the optimization of 

evolutive diagnosis, management and effectiveness of neuroprotective therapies.  

Scientific results were implemented in Neurologic Clinics of IMSP Institute of Mother and Son, in 

Municipal Clinic Hospital Nr.1 as well as during the postgraduate didactic process of medicine 

residents: neurologists, neuropediatricians, pediatricians and other specialties with allied cycles to the 

field of “Pediatric neurology”; the postgraduate training of neuropediatricians, pediatricians, general 

practitioners at Pediatrics Department of SUMP „Nicolae Testemiţanu”. Ten acts of implementation of 

our results were recorded.   
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LISTA ABREVIERILOR 

ADHD – tulburări cu deficit de atenţie şi hiperactivitate  

ADN – acid dizoxiribonucleic 

AMPA – α-amino-3-hidroxi-5-methylisoazole-4-propionic  

AVC – accident vascular cerebral  

AVCI – accident vascular cerebral ischemic 

BDNF – factor neurotrofic obţinut din creier 

CNTF – factor neurotrofic ciliar 

CT – tomografie computerizată 

DrAE – droguri antiepileptice 

EEG – electroencefalografie 

EHIP – encefalopatie hipoxic-ischemică perinatală 

EN – encefalopatie neonatală 

EP – epilepsie 

ETF – ecografie transfontanelară 

FN – factor neurotrofic 

FRs – radicali liberi 

FSC – flux sangvin cerebral 

GMFCS – clasificarea funcţiei motorii grosiere 

HI – hipoxic-ischemic 

IQ – coeficient de inteligenţă 

LCP – leziuni cerebrale perinatale 

LPV – leucomalacie periventriculară  

MACS – sistemul de clasificare a funcției motorii fine 

n.n. – nou-născut 

NMDA – N-metil-D-aspartat  

NSG – neurosonografie 

NT – neurotrofină  

PC – paralizie cerebrală 

RMN – rezonanţă magnetică nucleară 

ROT – reflexe osteotendinoase 

SNC – sistem nervos central 

SO – stres oxidativ 

TAH – tulburări de atenţie şi hiperchinetice  

TC – tulburări comportamentale 

TCU – tulburări cognitive de grad uşor 

TD – tulburări de dezvoltare 

TDVL – tulburări de dezvoltare a vorbirii şi limbajului 

TGD – tulburări globale de dezvoltare 

TLC – tulburări de limbaj şi comunicare 

TM – tulburări motorii 

TMD – tulburări mixte de dezvoltare 

TMU – tulburări motorii uşoare 

TR – tulburări reziduale  

VG – vârstă de gestaţie 
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