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În funcţie de valorile IMMVS și GRPP VS (2xPPVS/DTD 
VS), s-au determinat formele de remodelare a miocardului 
VS ‒ remodelare concentrică (IMMVS ≤ percentila 95 și 
GRPP VS > 0,44), hipertrofi e concentrică (IMMVS > per-
centila 95 și GRPP VS ≤ 0,44), hipertrofi e excentrică (IM-
MVS > percentila 95 și GRPP VS > 0,44) și un VS cu aspect 
normal (IMMVS ≤ percentila 95și GRPP VS ≤ 0,4) [14].

Metode de prelucrare și analiză a rezultatelor obţinute.
Datele obținute au fost introduce în tabele de codifi care 
și transferate în baza electronică de date, iar prelucrarea 
statistică a fost realizată aplicând programul SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences), versiunea 20 și folo-
sind diferite metode de analiză statistică. Pentru estima-
rea difere nţelor semnifi cative în mediile loturilor de cer-
cetare, copii cu SM versus non-SM, s-a utilizat t criteriul 
Student. Testarea egalității a trei și mai multe medii, în 
studiu conform numărului de componente, clustere s-a 
efectuat prin analiza dispersională (procedeul ANOVA). 

S-a efectuat calculul riscului relativ, în cazul dat riscul 
de dezvoltare a remodelării miocardului VS la copiii cu 
sindrom metabolic vs nonsindrom metabolic, elaborând 
tabelul 2x2”, calcularea indicatorilor necesari (riscul bolii 

la expuși, riscul bolii la neexpuși, riscul relativ, frecvența 
celor expuși la factorul de risc, riscul atribuibil în popu-
lație, % din efectul nedorit prezent la expuși, interval de 
încredere etc.) cu interpretarea rezultatelor obținute.

Rezultatele cercetării. Caracteristica tipurilor de re-
modelare a miocardului ventriculului stâng. Reparti-
zarea pe tipuri de remodelare a miocardului VS (RMVS) 
s-a efectuat conform recomandărilor Societății Ameri-
cane și Europene de Ecocardiografi e, evaluări care s-au 
bazat pe măsurarea indicelui masei miocardului VS 
(IMMVS) și a indicelui grosimii relative a pereților VS 
(GrPPVS).

Tipurile de remodelare patologică (fi gura 1) s-au repar-
tizat în felul următor: 62,1% (n=90) participanți au pre-
zentat aspect geometric normal, 27,6% (n=40) ‒ hipertro-
fi e concentrică, 5,5% (n=8) ‒ remodelare concentrică, iar 
4,8% (n=7) ‒ hipertrofi e excentrică a VS.

În funcție de prezența/absența sindromului metabolic, 
în lotul de bază au fost obținute următoarele date: 54,7% 
(n=29) participanți au prezentat aspect geometric nor-
mal, la 32,1% (n=17) s-a atestat  hipertrofi e concentri-

Fig. 1. Tipurile de remodelare a miocardului VS 

Notă: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofi e concentrică a VS, RC VS = remodelare concentrică a VS, HE VS = 
hipertrofi e excentrică a VS.

Fig. 2. Modelele de remodelare a miocardului VS, în funcție de prezența/absența sindromului metabolic (p>0,05)

Notă: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofi e concentrică a VS, RC VS = remodelare concentrică a VS, HE VS = 
hipertrofi e excentrică a VS.
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că, la 5,7% (n=3) – remodelare concentrică, iar la 7,5% 
(n=4) – hipertrofi e excentrică a VS. În lotul de control 
parametrii în cauză aveau valorile: 66,3% (n=61) parti-
cipanți ‒ aspect geometric normal, 25% (n=23) – hiper-
trofi e concentrică, 5,4% (n=5) – remodelare concentrică, 
iar 3,3% (n=3) – hipertrofi e excentrică a VS (χ2=0,52; 
p>0,05; fi gura 2).

Repartizarea după sexe. La băieți, 63,4% (n=52) par-
ticipanți au prezentat aspect geometric normal, 24,4% 
(n=20) – hipertrofi e concentrică, 4,9% (n=4) – remode-
lare concentrică și 7,3% (n=6) – hipertrofi e excentrică a 
VS, iar la fete 60,3% (n=38) au prezentat aspect geome-
tric normal, 31,7% (n=20) – hipertrofi e concentrică, 6,3% 
(n=4) – remodelare concentrică și 1,6% (n=1) – hipertro-
fi e excentrică a VS(χ2=0,34; p>0,05; fi gura 3).

În funcție de numărul de criterii ale SM, s-a notat un as-
pect normal al geometriei VS la 25,8% (n=24) din copiii 
cu 1 criteriu pozitiv pentru SM, la 38,7% (n=37) ‒ 2 criterii 

pozitive, l a 24,2% (n=21) ‒ 3 criterii și la 11,3% (n=8) ‒ 
4-5 criterii. Remodelarea concentrică a VS a fost notată la 
10,0% (n=1) subiecți cu 4-5criterii positive ale SM și 30,0% 
(n=2) la cei cu 1, 2 și 3criterii pozitive. Hipertrofi e con-

centrică a VS s-a înregistrat la 15,2% (n=8) din copiii cu 
1 criteriu pozitiv pentru SM, la 27,3% (n=15) cu 2 criterii 
pozitive, la 32,6% (n=11) cu 3 criterii și la 24,9% (n=6) cu 
4-5 criterii pozitive. Hipertrofi e excentrică a VS s-a notat 
la 11,7% (n=1) din copiii cu 1 criteriu pozitiv pentru SM, 
la 19,1% (n=2) cu 2 criterii pozitive, la 27,9% (n=1) cu 3 
criterii și la 41,3% (n=3) cu 4-5 criterii (χ2=3,58; p>0,05; 
fi gura 4).
În cadrul clusterelor SM, remodelarea concentrică a VS 
s-a constat la 15,0% (n=1) dintre subiecții cu clusterul 
CA+TG+HTA, CA+HDLc+HTAșiCA+HDLc+TG+H-
TA; hipertrofi a excentrică s-a înregistrat la 14,7% (n=1) 
dintre participanții cu forma clinic CA+HDLc+HTA, 
CA+HDLc+TG+HTA+Glu și la 27,9% (n=2) dintre su-
biecții cu clusterul CA+HDLc+TG+HTA; hipertofi a con-
centrică s-a atestat la 18,7% (n=6) dintre  participanții cu 

forma clinică CA+HDLc+HTA, la 6,1% (n=4) din cei cu 
clusterul CA+TG+HTA șiCA+TG+HDLc+HTA, iar în 
1,6% (n=1) – la cei cu clusterul CA+TG+HDLc, CA+T-

G+Glu+HTA, CA+TG+HDLc+Glu. Ventriculul stâng cu 
aspect geometric normal a prezentat o pondere diferită 
per total, fi ind înregistrat în cadrul tuturor formelor cli-
nice (χ2=11,96; p>0,05; tabelul 1).

Fig. 3. Modelele de remodelare a miocardului VS după sexe (p>0,05)

Notă: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofi e concentrică a VS, RC VS = remodelare concentrică a VS, HE VS = 
hipertrofi e excentrică a VS

Fig. 4. Modelele de remodelare a miocardului VS, în funcţie de numărul de criterii positive ale SM, conform Consensului 
FID, adaptat la copil(p>0,05)

Notă: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofi e concentrică a VS, RC VS = remodelare concentrică a VS, HE VS = 
hipertrofi e excentrică a VS;
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Riscul instalării remodelării miocardului ventriculului 
stâng. În cadrul cercetării s-a efectuat, de asemenea, esti-
marea riscului de instalare a remodelării miocardului VS 
la copiii cu SM. Formând ”Tabelul 2x2” au fost calculați 
indicatorii necesari cu interpretarea rezultatelor obținute.

Au fost calculați următorii indicatori: riscul bolii la ex-
puși: P1=0,5; riscul bolii la neexpuși: P0=0,3; riscul relativ: 
RR= 1,7 (RR 1,7-2,5 = risc moderat); riscul în populație 
(frecvența celor expuși la factorul de risc): Rp= 0,4; exce-
sul riscului în populație (riscul atribuibil în  populație): 
Rap = Rp – P0= - 0,1; fracția atribuibilă: FAe= 40%; IÎlim.
sup= 4,2; IÎlim.inf = 1,3.
Conform rezultatelor studiului de faţă, s-a obținut un risc 
relativ egal cu1,7, fi ind încadrat în intervalul 1,7-2,5, con-
siderat risc moderat, deci sindromul metabolic este un 
factor de risc pentru dezvoltarea remodelării miocardului 
VS, iar având în vedere faptul că intervalul de încredere 
nu include valoarea 1 (IÎ este între 1,3 și 4,2), concluzi-
onăm că există o asociere pozitivă între sindromul me-
tabolic și remodelarea miocardului VS. 
Discuții. Sindromul metabolic este cunoscut ca fi ind un 
factor de risc independent pentru remodelarea și dis-
funcția ventriculară, patologia coronariană, aritmia car-
diacă, insufi ciența cardiacă (IC) etc. [16].

Un studiu realizat de Căldăraru și colab. a stabilit că un 
număr mai mare de criterii pozitive pentru SM (dar și 
vârsta, disfuncţia renală și dimensiunile atriului stâng) 
reprezintă factor predictor al fi brilației atriale la subiecții 
cu acest sindrom, singurii factori predictivi independenţi 

identifi caţi de către autori fi ind vârsta și remodelarea atri-
ală, cu absența unei corelații cu gradul HTA, cu dislipide-
mia și controlul DZ [10].
Modifi cările cardiace sunt prezente la subiecții cu SM, dar 
și la diabetici, hipertensivi, iar normotensivii și nediabe-
ticii cu SM au nivel similar de afectare, confi rmând efec-
tele sinergice ale componentelor acestuia asupra structu-
rii și funcției inimii. Cercetările arată că alterarea funcției 
și structurii cardiace sunt mai accentuate la persoanele 
cu patru, cinci componente ale SM, prin urmare, valori-
le crescute ale TA, ale CA, dislipidemia și hiperglicemia 
au efecte sinergice asupra HVS, amplifi când consecințe-
le SM. Controlul optim al TA, împreună cu pierderea în 
greutate, normalizarea metabolismului lipidic și glucidic 
contribuie la regresia HVS [23]. 
S-a constatat că, pe lângă HVS, disfuncția sistolică/dias-
tolică și insufi ciență cardiacă sunt următoarele cele mai 
frecvent întâlnite anomalii [4]. SM este considerat o 
afecțiune predominantă la subiecții cu IC, multe dintre 

Tabelul 1. Modelele de remodelare a miocardului VS în cadrul clusterelor sindromului metabolic

SM, elemente
VS – N RC VS HE VS HC VS 

(nr., %)
CA 24 (25,8%) 2 (27,5%) 1 (14,7%) 8 (25,3%)
CA+HTA 22 (16,9%) 2 (27,5%) 2 (27,9%) 7 (21,4%)
CA+Glu 4 (3,2%)
CA+HDLc 22 (16,9%) 3 (6,1%)
CA+Tr 2 (1,6%) 5 (11,5%)
CA+Glu+HTA 1 (0,8%)
CA+Tr+HTA 5 (4,0%) 1 (15,0%) 4 (6,1%)
CA+Tr+HDLc 11 (8,9%) 1 (1,6%)
CA+HDLc+HTA 13 (10,5%) 1 (15,0%) 1 (14,7%) 6 (18,7%)
CA+HDLc+Glu+HTA 2 (1,6%) 1 (1,6%)
CA+Tr+HTA+Glu 1 (0,8%)
CA+Tr+HDLc+HTA 8 (6,6%)  1 (15,0%) 2 (27,9%) 4 (6,1%)
CA+Tr+HDLc+Glu 2 (1,6%) 1 (1,6%)
CA+Tr+HDLc+Glu+HTA 1 (0,8%) 1 (14,7%)

χ2=11,96; NS; 

Notă: Indicii sunt prezentați ca valoare absolută și relativă (%), NS – nesemnifi cativ statistic (p > 0,05), CA – circum-
ferința abdominală, TG – trigliceride, HTA – hipertensiune arterială, Glu – glucoză, HDLc – colesterol cu densitate 
înaltă,VS-N – VS cu aspect normal, RC VS – remodelare concentrică a VS, HC VS – hipertrofi e concentrică a VS, HE 
VS – hipertrofi e excentrică a VS 

RM VS + RM VS - Total
SM+ 24 (a) 29 (b) 53 (m1)
SM- 31 (c) 61 (d) 92 (m0)
Total 55 (n1) 90 (n0) 145 (t)
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componentele sale contribuind la creșterea incidenței și 
severității acesteia. [20]. Subiecții cu SM hipertensivi au 
un risc de trei ori mai mare de a dezvolta dilatarea cavi-
tății VS, chiar și după ajustarea altor factori [21]. Relația 
dintre SM și IC, la fel, a fost studiată, iar conform opiniei 
lui Alakkas et al., IC este un diagnostic de admitere mai 
frecvent în rândul celor cu SM prezent vs absent (28,9% 
vs 15,1%, p<0,05) [2].
O metaanaliză a 14 studii ecocardiografi ce, incluzând 
5994 de normotensivi și hipertensivi cu și fără SM, a de-
monstrat că fenotipul metabolic reprezintă un factor de 
risc semnifi cativ pentru hipertrofi a și disfuncția diastoli-
că a VS [18]. Disfuncția diastolică subclinică se dezvoltă 
autonom de HVS în SM și are loc prin mecanisme inde-
pendente. Incidența HVS este mai mare la hipertensivi cu 
SM, decât la cei fără SM. Acest sindrom pare să amplifi ce 
modifi cările cardiace legate de HTA care, combinată cu 
celelalte componente ce agravează HVS, afectează și func-
ția diastolică a VS [21]. Gupta și colab. au demonstrat că 
subiecții cu SM prezintă valori medii ale masei miocar-
dului ventriculului stâng (MMVS) și ale indicelui masei 
miocardului ventriculului stâng (IMMVS) semnifi cativ 
mai mari (188,40 ± 87,59 g, 49,60 ± 21,23 g/m2.7), decât 
hipertensivii fără SM (171,64 ± 62,52 g, 40,48 ± 14,13 g/
m2.7) (p<0,05) [105]. La copiii cu SM, IMMVS este mai 
mare decât la obezi, fără această patologie, atestându-se 
creșterea liniară directă a IMMVS în concordanță cu 
creșterea numărului de componente ale SM [8].
Conform regresiei logistice, HTA este cel mai puternic 
determinant pentru schimbările produse de la nivelul 
organului-țintă ‒ cordului, în cadrul SM, fi ind asociată 
cu HVS, indiferent de vârstă și sex. De fapt, HTA crește 
riscul, în timp ce SM severitatea HVS, cu alterarea func-
ției cardiace (preponderentă fracției de ejecție a VS) [7]. 
Subiecții cu SM au o grosime relativă a peretelui poste-
rior al VS (GrPPVS), o MMVS și un IMMVS mai mari 
chiar și în absența componentului hipertensiv. Nivelul 
glucozei, al   hemoglobinei glicate și al trigliceridelor 
corelează pozitiv cu IMMVS, obezitatea este asociată la 
ei cu HVS, independent de HTA, iar nivelul insulinei 
infl uențează preponderent asupra tipajelor concentric 
și excentric de remodelare a inimii. SM este asociat cu 
reducerea funcției sistolice și diastolice a VS, chiar și la 
cei cu IMC normal, prezentând și o scădere a capacității 
de efort, comparativ cu non-SM (zero-două componen-
te) [15].
Există și o infl uență de gen asupra parametrilor morfo-
funcționali cardiaci în SM. Analiza multivariată a com-
ponentelor sale arată că singurul predictor independent 
pentru HVS la sexul masculin este HTA, în timp ce la cel 
feminin se asociază și alterarea metabolismului glucidic. 
Clusterul alterarea metabolismului lipidic plus alterarea 
metabolismului glucidic și obezitatea abdominală este 
asociat cu HVS numai la sexul feminin. Valorile ridicate 
ale TA, plus metabolismul glucidic alterat și nivelul cres-
cut al trigliceridelor sunt asociate independent cu dis-
funcția diastolică a VS la sexul feminin, în timp ce valo-

rile crescute ale TA sunt singurul predictor independent 
la cel masculin [24].
Studiul caz-control efectuat de către Nicolini și colab. 
confi rmă impactul semnifi cativ al genului asupra modi-
fi cărilor la nivel de cord în cadrul SM, respectiv genul fe-
minin prezintă o GrPPVS mai mare, o rată mai mare a hi-
pertrofi ei/remodelării concentrice a VS și indici diastolici 
mai scăzuți, iar, în opinia lui Gori și colab., și o prevalență 
mai mare a insufi cienței cardiace cu fracția de ejecție a 
VS păstrată [19].
În lucrarea actuală s-au abordat detaliat și tipurile de 
remodelare a miocardului VS, fi ind înregistrate toate 
tipurile, dar cu o pondere diferită, respectiv în 62,1% 
din cazuri – aspect geometric normal, în 27,6% cazuri – 
hipertrofi e concentrică (cu prevalență în rândul parti-
cipanților cu non-SM; rezultat similar la ambele sexe; 
cu prevalența a 2 și 3 criterii; în cadrul clusterelor care 
conțin componentele CA, TG, HDLc, HTA), în 5,5% – 
remodelare concentrică (rezultat similar în ambele lo-
turi, la ambele sexe, cu prevalența a 2 și 3 criterii, în 
cadrul clusterelor care conțin componentele CA, TG, 
HDLc, HTA), iar în 4,8% – hipertrofi e excentrică a VS 
(cu prevalență în rândul participanților cu SM; cu do-
minanță în rândul băieților; cu prevalența a 2 și 3 crite-
rii; în cadrul clusterelor care conțin componentele CA, 
TG, HDLc, HTA). 

Concluzii. 
S-a constatat prezența celor trei subtipuri de remodelare 
patologică (hipertrofi e excentrică, hipertrofi e concen-
trică și remodelare concentrică) cu o rată a prevalenței 
diferită, în funcție de sex, număr de criteria pozitive, clus-
tere etc. Putem concluziana că sindromul metabolic re-
prezintă unul din factorii-cheie care infl uențează geome-
tria ventriculară stângă la copii, respectiv se recomandă 
implementarea în practica clinică a evaluării spectrului 
ultrasonografi c cardiac de tipul remodelare al miocardu-
lui ventriculului stâng în baza măsurătorilor lineare (SIV, 
PPVS, DTD VS), urmată de calculul valorilor indicelui 
masei miocardului VS și grosimii relative a peretelui pos-
terior al VS.
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     SUMMARY     

MORPHOMETRIC STUDY OF AORTIC ARCH IN CHILDREN 
WITH CONGENITAL AORTOPATHIES

Key words: morphometry, aortic arch, children.
Background. Progress in the fi eld of color EcoCG Doppler and the application of this method in investigating the 
morphology of the aortic arch, allow to determine the risk of development and / or the diameter changes already 
occurring at the level of the aorta in children with congenital aortopathies. 
Purpose of the study. Aortic mofometry assessment in order to prevent aortic dilatation with risk of aneurysm, dissection 
or aortic rupture. 
Materials and methods. 150 children with four types of congenital aorthopaties were evaluated: aortic stenosis-38,2%, 
aortic coarctation-33,7%, bicuspid aortic valve-23,6% and genetic syndromes involving aorta-4,5%. Th ese values were 
interpreted in terms of body surface area and echocardiographic dimensions (Z-Detroit Data Score). 
Results. Th e Z score <2 SD value at the valve of aorta level was recorded at 61 (68,5%), and ≥2 SD - at 28 (31,5%) 
participants (χ2=23,5; p=0). Th e Z score<2 SD value of the sinus Valsalva was attested in 66 (74,2%), and≥2 SD- in 23 
(25,8%) children (χ2=18,6; p=0). Th e score Z <2 SD of the sino-tubular junction was present in 82 (92,1%), and ≥2 SD- 
in 7 (7,9%) subjects (χ2=5,03; p<0,05). Th e value of the score Z<2 SD of ascending aorta was recorded in 44 (49,4%), 
and ≥2 - in 45 (50,6%) participants (χ2=44,06; p=0). Th e value of the score Z<2 SD of the arc of the aorta was present 
in 76 (85,4%), and ≥2 SD- in 13 (14,6%) subjects (χ2=9,7; p<0,01). Th e Z score<2 SD of the descending aorta was noted 
in 51 (57,3%), and ≥2 SD- in 38 (42,7%) children (χ2=34.,8; p=0). A strong correlation between the diameters of the 
evaluated aortic segments demonstrates a dilation to at least a portion of the investigated ones, becoming also a risk 
factor for growth and other aortic segments. 
Conclusions. Th e possibility of early identifi cation by echocardiography of the risk and/or presence of a complication 
is very important in both pediatric and adult cardiology practice.
Note. SD- Standart deviation

     РЕЗЮМЕ     

МОРФОМЕТРИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ДУГИ АОРТЫ У ДЕТЕЙ 
С ВРОЖДЕННЫМИ АОРТОПАТИЯМИ

Ключевые слова: морфометрия, дуга аорты, дети.
Введение. Прогресс в области цветной экоКГ-допплерографии и применение этого метода при исследовании 
морфологии дуги аорты позволяют определить риск развития и/или изменения диаметра, уже происходящего 
на уровне аорты у детей с врожденными аортопатиями. 
Цель исследования. Оценка аортальной морфометрия, чтобы предотвратить расширение аорты с риском 
аневризмы, расслоения или разрыва аорты. 
Материалы и методы. Обследовано 150 детей с четырьмя типами врожденных аортопатий: стеноз 
аорты-38,2%, коарктация аорты-33,7%, двустворчатый аортальный клапан-23,6% и генетические синдромы 
с участием аорты-4,5%. Эти значения были интерпретированы с точки зрения площади поверхности тела и 
эхокардиографических измерений (Z-Detroit Data Score). 
Результаты. Значение Z-балла на уровне клапана аорты <2 CД было зарегистрировано у 61 (68,5%) и ≥2 CД - у 
28 (31,5%) участников (χ2=23,5; p=0). Значение Z-оценки синусового Вальсальвы <2 CД было подтверждено у 
66 (74,2%) и ≥2 CД у 23 (25,8%) детей (χ2=18,6; p=0). Z - оценки синотубулярный переход <2 CД присутствовал 
у 82 (92,1%) и ≥2 CД - у 7 (7,9%) субъектов (χ2 = 5,03; р <0,05). Значение Z-балла восходящего аорты <2 CД  
было зарегистрировано у 44 (49,4%) и ≥2 CД - у 45 (50,6%) участников (χ2 = 44,06; p=0). Значение Z-балла 
дуги аорты <2  CД присутствовало у 76 (85,4%) и ≥2 CД - у 13 (14,6%) субъектов (χ2=9,7; р <0,01), Z-показатель 
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нисходящего аорты <2 CД  о тмечен у 51 (57,3%) и ≥2 CД - у 38 (42,7%) детей (χ2=34,8; p=0). Сильная корреляция 
между диаметрами оцениваемых сегментов аорты демонстрирует расширение, по крайней мере, до части 
исследованных сегментов, становясь также фактором риска роста и других сегментов аорты. 
Выводы. Z-скор, диаметра аорты - это метод оценки факторов риска, которые ускоряют осложнения при 
врожденных аортопатий у детей. Ранние интервенционные меры необходимы для предотвращения их развития 
в детстве и в зрелом возрасте.
Примечания. CД - стандартное девиация

Actualitate. 
Aortopatiile congenitale /genetice (AoC/G) includ: ste-
nozele de aortă (SAo), coarctaţia de aortă (CAo), valva 
aortică bicuspidă (VAB), precum și maladiile genetice cu 
implicarea aortei [1,2,7]. Morfometria aortei constă în 
determinarea unor măsurători bine defi nite, poziţionarea 
lor faţă de anumite repere clare și stabilirea în limite pre-
cise a unor parametri cu valori esențiale în apariția unor 
complicații (lungime unghiuri, diametre). Supraviețuirea 
pacienților cu AoC/G este infl uențată de predispunerea 
la complicațiile pe care le dezvoltă aceste patologii [2,3]. 
Una dintre aceste predispuneri spre complicații este di-
latarea aortică, care poate fi  depistată prin morfometrie 
ultrasonografi că sau tomografi că. Progresele din dome-
niul EcoCG Doppler color și aplicarea acestei metode în 
investigarea morfometriei arcului aortic permit determi-
narea riscului de dezvoltare și/sau a schimbărilor de dia-
metru deja survenite la nivelul aortei [4,5]. Posibilitatea 
identifi cării timpurii prin ecocardiografi e a riscului și/sau 
a prezenței unei complicații este foarte importantă atât în 
practica cardiologiei pediatrice, cât și în cea a adultului. 

Scopul cercetării. 
Aprecierea morfometriei aortei în scopul identifi căriii 
unei dilatări aortice cu risc de anevrism, disecție sau rup-
tură aortică.

Material și metode. 
În studiul de față au fost luați în cercetare 150 de copii 
cu aortopatii congenitale/ genetice de patru tipuri. Copiii 
incluși în studiu  aveau vârsta medie de 110±5,19 luni (9,2 
ani), o suprafață corporală medie de 1,029±0,03 m2, fi ind 
diagnosticați conform criterii lor clinice și celor paracli-
nice ale unei malformații congenitale cardiace la copil ți-
nând cont de prevederile PCN Malformațiile congenitale 
de cord valvulare și vasculare obstructive, fără șunt asociat, 
la copil (2018), [8], obiectivizate prin examen ecocardio-
grafi c bidimensional al aortei – metodă cu grad înalt de 
sensibilitate în AoC/G la copii. 
La etapa inițială, cei 150 de copii cu AoC/G selectați au fost 
supuși unei examinări clinico-paraclinice, iar în baza da-
telor obținute (ecocardiografi e bidimensională) și a para-
metrilor antropometrici s-au calculat scorurile Z (Detroit 
Data) pentru fi ecare diametru al aortei, criteriu care ne-a 
permis divizarea copiilor cu AoC/G în copii cu schimbări 
de diametru la nivelul aortei (scor Z>2DS) și copii fără 
schimbări de diametru la nivelul aortei (scor Z≤2DS). 

Ecocardiografi a transtoracică (ETT) reprezintă metoda 
de elecție pentru evaluarea aortei, fi ind o tehnică nein-
vazivă, neiradiantă și ușor de aplicat. Examenul ecocar-
diografi c 2D a fost efectuat cu aparatul Toshiba Aplio 300, 
MODEL TUS-A300, cu care s-au măsurat diametrele 
aortei începând de la rădăcina aortei, inclusiv: diame-
trul inelului valvular, diametrul sinusului Valsalva și cel 
al joncțiunii sinotubulare. S-a măsurat apoi aorta ascen-
dentă, după care s-au determinat diametrul arcului aortic 
transvers și diametrul aortei descendente în regiunea ist-
mică. Acești parametri au fost stabiliți prin tehnica reco-
mandată de Pettersen.
Criteriile de includere au fost: copiii cu vârsta între 1 lună 
și 17 ani, 11 luni și 29 de zile cu AoC (criteriu implicit); 
diagnostic confi rmat de SAo cu GP >30 mmHg, CAo 
operați/neoperați; pacienții cu VAB și sindroame gene-
tice care implică afectarea aortei: Marfan, Turner etc.; 
prezența acordului de participare în studiu din partea 
tutorelui și a asentimentului din partea copiilor cu vârsta 
≥14 ani. Criterii de excludere: copii (părinți sau îngriji-
tori) ce refuză să participe în studiu; pacienți cu patologii 
concomitente grave (insufi ciență renală, hepatică, stadiu 
terminal, cu patologii neurologice grave); copii cu valvu-
lopatii dobândite (reumatismale).

Rezultate. 
Aortopatiile congenitale prezente la copiii din studiu, de-
terminate ecocardiografi c, au fost de patru tipuri: SAo – 
38,0%, CAo – 32,0%, VAB – 26,0% și sindroame genetice 
cu implicarea aortei – 4,0%.

Diametrele aortice și scorul Z. Diametrele au fost măsu-
rate la nivelul a șase segmente ale aortei, fi ind raportate 
la aria suprafeței corporale a copilului. Calcularea sco-
rului Z – metodă de evidențiere a deviației valorii unui 
anumit parametru evaluat din media populației specifi ce 
mărimii sau vârstei, utilizat atât în cardiologie, cât și în 
ecocardiografa pediatrică – a fost efectuată la subiecții cu 
sau fără schimbări de diametru la nivelul aortei. O va-
loare crescută a scorului Z a fost considerată informativă 
pentru suspectarea și depistarea unei dilatări progresive 
a diametrelor aortice la un copil cu AoC/G, avertizând 
clinicianul de riscul instalării unei complicații chiar și în 
timpul unei dezvoltări fi zice armonioase.
Diametrul inelului valvular al aortei. Valoarea scorului 
Z <2 DS s-a înregistrat la 61 (68,5%), iar ≥2 DS – la 28 
(31,5%) participanți (χ2 =23,5; p=0).
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Diametrul sinusului Valsalva. Valoarea scorului Z <2 DS 
s-a atestat la 66 (74,2%), iar ≥2 DS – la 23 (25,8%) copii 
(χ2 =18,6; p=0).
Diametrul joncțiunii sinotubulare. Valoarea scorului Z <2 
DS era prezentă la 82 (92,1%), iar ≥2 DS – la 7 (7,9%) 
subiecți (χ2 =5,03; p<0,05).
Diametrul aortei ascendente. Valoarea scorului Z <2 DS 
s-a înregistrat la 44 (49,4%), iar ≥2 DS – la 45 (50,6%) 
participanți (χ2 =44,06; p=0).
Diametrul arcului aortic. Valoarea scorului Z<2 DS era 
prezentă la 76 (85,4%), iar ≥2 DS – la 13 (14,6%) subiecți 
(χ2 =9,7; p<0,01).
Diametrul aortei descendente. Valoarea scorului Z <2 DS s-a 
notat la 51 (57,3%), iar ≥2 DS – la 38 (42,7%) copii (χ2 =34,8; 
p=0), (fi gura 1).

Analiza  coefi cientului de corelație a diametrelor aorti-
ce la nivelul celor șase segmente ale aortei. O corelație 
puternică între diametrele segmentelor aortice evaluate 
demonstrează dilatarea a cel puțin unei porțiuni din cele 
cercetate, devenind și un factor de risc pentru creșterea și 
a celorlalte segmente aortice. Prin prisma scorului Z a fost 
studiată corelația a două sau mai multe diametre aortice 
(codifi care: Ø inelului valvular – I, Ø sinusului Valsalva – 

II, Ø joncțiunii sinotubulare – III, Ø aortei ascendente – 
IV, Ø arcului aortic – V, Ø aortei descendente – VI), fi ind 
înregistrate următoarele corelații.
Diametrul inelului valvular aortic. În cercetarea efectua-
tă, diametrul inelului aortic a prezentat o corelație pozi-
tivă puternică cu diametrul sinusului Valsalva (r=0,8**, 
p0,001), III (r=0,8**, p0,001), IV (r=0,7**, p0,001) și 
o corelație pozitivă medie cu V (r=0,5**, p0,01) și VI 
(r=0,5**, p0,01), ceea ce se poate observa în fi gura 2.
Diametrul sinusului Valsalva. În studiul realizat, diame-
trul sinusului Valsalva a prezentat o corelație pozitivă 
puternică cu I (r=0,8**, p0,001), III (r=0,9**, p<0,001), 
IV (r=0,7**, p0,001) și o corelație pozitivă de intensitate 
medie cu V (r=0,5**, p<0,01) și VI (r=0,5**, p<0,01), re-
zultate prezentate în fi gura 3.

Diametrul joncțiunii sinotubulare. Diametrul dat, fi ind 
parte componentă a rădăcinii aortei, a prezentat o corela-
ție puternică pozitivă cu I (r=0,8**, p<0,001), II (r=0,9**, 
p<0,001), IV (r=0,7**, p<0,001), V (r=0,6**, p<0,001) și 
VI (r=0,6**, p<0,001), ceea ce este reprezentat în fi gura 4.
Diametrul aortei ascendente. Diametrul aortei ascendente 
a demonstrat o corelație semnifi cativă statistic cu aproa-
pe toate diametrele aortice, probabil datorită suprafeței 

F ig. 2. Corelația dintre diametrul inelului valvular și celelalte cinci diametre aortice

Fig. 1. Valorile diametrelor aortic >2 DS ale scorului Z la copiii cu AoC/G din lotul de cercetare
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mari pe care o ocupă și acțiunii directe pe care o exercită 
asupra celorlalte diametre, respectiv: I (r=0,7**, p<0,001), 
II (r=0,7**, p<0,001), III (r=0,7**, p<0,001), V (r=0,6**, 
p<0,001), VI (r=0,5**, p<0,01). Corelațiile sunt prezenta-
te în fi gura 5.
Diametrul arcului aortic transvers. Diametrul arcului 
aortic a înregistrat o corelație de tip direct, de intensitate 
moderată cu I (r=0,6**, p<0,01), II (r=0,5**, p<0,01), III 
(r=0,6**, p<0,01) și VI (r=0,5**, p<0,01), ceea ce se ob-
servă din fi gura 6. 
Diametrul aortei descendente. Diametrul aortei descen-
dente a demonstrat o corelație de tip direct, de intensitate 
moderată cu celelalte cinci: I (r=0,5**, p<0,01), II (r=0,5**, 

p<0,01), III (r=0,6**, p<0,01), IV (r=0,5**, p<0,01), V 
(r=0,5**, p<0,01), corelații prezentate în fi gura 7.
Există o corelație puternică între cele șase diametre aor-
tice apreciate în cadrul studiului cu impact direct asupra 
expansiunii aortice de la un segment la altul, factor de 
risc pentru dezvoltarea unei complicații în cadrul AoC/G 
la copii. Analiza corelațională dintre diametrele aortice 
pentru fi ecare segment aortic a demonstrat prezența unor 
corelații puternice (r=0,6-0,8, p<0,001). 

Discuții. 
Descrierile anatomice clasice nu abordează detaliile mor-
fometrice ale arcului aortic. Chirurgia vasculară, noile 

Fig. 5. Corelația dintre diametrul aor tei ascendente și celelalte cinci diametre aortice

Fig. 4. Corelația dintre  diametrul joncțiunii sinotubulare și celelalte cinci diametre aortice

Fig. 3. Corel ația dintre diametrul sinusului Valsalva și celelalte cinci diametre aortice
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tehnici de imagistică medicală și imagistică intervenţio-
nală abundă în prezent în interpretări și puncte de vedere 
în ceea ce privește arcul aortic și ramurile sale. Cerce-
tătorii caută să soluționeze diferit problemele cu care se 
confruntă medicina modernă, una dintre ele fi ind cum 
putem preveni dezvoltarea complicațiilor posibile ce in-
clud arcul aortic. Cert este că necesitatea cunoașterii unei 
anatomii detaliate a arcului aortic cu morfometria lui, își 
găsește aplicabilitatea în chirurgia endovasculară, angio-
grafi e, examinări de ecografi e Doppler etc [4].
Studiile morfometrice publicate nu sunt numeroase și 
prezintă metode diferite de abordare, cu rezultate diferite, 
chiar contradictorii uneori. Metodele de studiu sunt fi e 
cele imagistice, fi e cele directe. Metoda abordată în stu-
diul nostru ne dă posibilitatea de a preveni o complicație 
de tip dilatativ a aortei combinând morfometria aortei 
cu calcularea scorului Z, fi ind o metodă convenabilă ca 
instrument pentru diagnosticarea și monitorizarea pato-
logiilor cardiovasculare. În plus, aceste investigații sunt 
utilizate pe scară largă pentru a determina efi cacitatea 
tratamentului în complicațiile aortopatiilor congenitale 
la copii. Ecocardiografi a, considerată metoda de elecție 
(standardul de aur) în aprecierea aortopatiilor congenita-
le la copii, este tehnica care permite o evaluare completă 
multidimensională a aortei.
Actualmente, mecanismele responsabile de simptomato-
logia unei aortopatii congenitale nu sunt sufi cient eluci-
date, ceea ce face difi cilă recunoașterea tabloului clinic al 
acestei patologii la copii, respectiv diagnosticul nu este 

stabilit la timp și nu este elaborată tactica de tratament 
medicamentos, intervențional sau chirurgical pentru 
prevenirea dezvoltării unor complicații severe. Deși aor-
topatiile congenitale la copii pot fi  asimptomatice, deseori 
o paletă largă de simptome pot fi  legate de debutul unor 
complicații severe așa ca anevrismul, disecția sau ruptura 
de aortă.
Studiul de față a demonstrat că dilatări de aortă erau pre-
zente la cel puțin unul din cele 6 segmente aortice măsu-
rate ecocardiografi c la 89 (59,3%)  de copii cu aortopatii 
congenitale, din cei 150 de copii investigați. Subiecții cu 
aortopatii congenitale severe, așa ca coarctația de aortă și 
sindroamele genetice ce implică afectarea aortei, dezvoltă 
mai frecvent dilatare de aortă, la fel cu potențial de surve-
nire a complicațiilor [6]. O corelație puternică între diame-
trele segmentelor aortice evaluate, demonstrează dilatarea 
a cel puțin unei porțiuni din segmentele aortice, aceasta 
devenind un factor de risc pentru creșterea și a celorlalte 
segmente aortice cu instalarea în timp a unui anevrism, 
care este o complicație gravă soldată cu ruptură de aortă.

Concluzii.
1. Aortopatiile congenitale la copii sunt malformații 

cardiace depistate frecvent și în Republica Moldova. 
Aceste patologii dezvoltă complicații severe ce se pot 
transfera și în etapa de adult, necesitând o abordare 
medicală complexă și multidisciplinară pentru a îm-
bunătăți calitatea vieții și durata de supraviețuire a pa-
cienților.

Fig.  7. Corelația dintre diametrul aortei descendente și  celelalte cinci diametre aortic

Fig. 6. Corelația dintre diametrul arcului aort ic transvers și celelalte cinci diametre aortice
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2. În lumina bazei de dovezi, morfometria aortei este un 
instrument convenabil pentru diagnosticarea și moni-
torizarea patologiilor cardiovasculare, inclusiv a celor 
aortice. Totodată, ele sunt utilizate pe larg în practi-
ca pediatrică pentru a diagnostica și a preîntâmpina 
complicațiile AoC/G la copii.

3. Prin analiza repartizării conform tipului de AoC/G s-a 
demonstrat prevalarea în lotul de studiu a stenozei de 
aortă (38,0%), urmată de corctația de aortă(32,0%), 
valva aortică bicuspidă (26,0%) și sindroamele geneti-
ce cu afectare de aortă (4,0%), (p<0,05).

4. Există o corelație puternică între cele șase diametre 
aortice apreciate la ambele loturi de studiu, cu impact 
direct asupra expansiunii aortice de la un segment la 
altul, favorizând dezvoltarea unei complicații în cadrul 
aortopatiilor congenitale la copii. Analiza corelaționa-
lă dintre diametrele aortice pentru fi ecare segment 
aortic a demonstrat prezența unor corelații puternice 
(r=0,6-0,8, p<0,001). 
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CAZ  CLINIC
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     SUMMARY     

Lowe syndrome, also called oculocerebrorenal syndrome, OCRS, is a multisystemic condition characterized by 
various abnormalities aff ecting the eye, nervous system (NS) and kidneys. Th is syndrome (Sm) is a rare disease, with 
an estimated prevalence in the general population of about 1 in 500000. Th e syndrome is caused by mutations in the 
OCRL gene mapped on the Xq25-26 locus, and encodes a inositol polyphosphate-5-phosphatase which metabolize 
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) in the Golgi apparatus, and, having the X-linked recessive type of 
inheritance, develops mostly in men. Symptoms suggestive of the disease are bilateral congenital cataract, glaucoma, 
severe psychomotor retardation and proximal renal Fanconi-type tubulopathy. Enzymatic and molecular tests are 
used to confi rm the diagnosis. Tests for the diagnosing of the disease in the prenatal period may also be available. Th e 
treatment is complex, and includes therapeutics as well as interventional approaches. Surgical treatment is applied to 
correct of ocular problems, e. g., glaucoma, simultaneously with the control of tubular acidosis and administering the 
drugs which are given to maintain bone function and relieve behavioral problems; as well, physical and speech therapy 
is indicated. Th e prognosis is complicated. In this study we present a clinical case of a boy of small age, diagnosed with 
Lowe Sm, based on congenital cataracts, renal tubular dysfunction and neurological disorders. Genetic analysis found 
a mutation that causes an amino acid substitution in exon 9 of the OCRL gene.

     REZUMAT     

SINDROMUL LOWE SAU SINDROMUL OCULOCEREBRORENAL: 
ETIOPATOGENEZA, MANIFESTĂRILE CLINICE ȘI TRATAMENTUL (SINTEZĂ).

CAZ CLINIC.

Sindromul (Sm) Lowe, sau Sm oculocerebrorenal (OCRL), este o afecțiune multisistemică caracterizată prin diverse 
anomalii care afectează ochiul, sistemul nervos (SN) și rinichii. Acest Sm face parte din bolile rare, cu o prevalență 
estimată în populația generală de aproximativ 1 la 500.000. Sindromul refl ectă mutațiile în gena OCRL localizată pe 
cromozomul Xq25-26, și codifi că polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) în aparatul Golgi, 
fi ind expresia unei patologii X-lincate recesive. Se întâlnește doar la băieței. Simptomele sugestive bolii sunt: cataracta 
congenitală bilaterală, glaucom, retardare psihomotorie severă și tubulopatie renală proximală (de tip Fanconi). Pen-
tru confi rmarea diagnosticului se aplică testele enzimatice și cele moleculare. La fel, pot fi  disponibile și teste pentru 
depistarea bolii în perioada prenatală. Tratamentul este complex: medicamentos și chirurgical. Tratamentulul chirur-
gical se aplică pentru corectarea problemelor oculare, iar cel sindromologic pentru controlul glaucomului și corijarea 
acidozei tubulare. De asemenea, se dau preparate pentru menținerea funcției osoase și ameliorarea problemelor de 
comportament; este indicată terapia fi zică și logopedică. Prognosticul este rezervat. În lucrare vom prezenta cazul 
clinic al unui băiețel, diagnosticat cu Sm Lowe, pe baza cataractei congenitale, a disfuncției tubulare renale și a tulbu-
rărilor neurologice. Prin analiza genetică s-a constatat o mutație care determină o substituție de aminoacizi în exonul 
9   al genei OCRL. 
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     РЕЗЮММЕ     

LOWE СИНДРОМ ИЛИ ОКУЛОЦЕРЕБРОРЕНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ: ЭТИОПАТОГЕНЕЗ, 
КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ И ЛЕЧЕНИЕ (СИНТЕЗ). КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ. 

Lowe синдром (См) или окулоцереброренальный (OCRL) См, является мультисистемным расстройством, 
характеризующимся различными нарушениями, неврологическими, глазными, почечными. Этот См явля-
ется одним из редких заболеваний с предполагаемой распространенностью в общей популяции от 1 до 500 
000 человек. См отражает мутации в гене OCRL, расположенной на Xq25-26хромосоме, и кодирует полифос-
фатидилинозитол-4,5-бифосфат-5-фосфатазу (PIP2) в аппарате Гольджи, являясь выражением рецессивной 
Х-сцепленной патологии, встречающейся только у мальчиков. Симптомами этого заболевания являются: дву-
сторонняя врожденная катаракта, глаукома, тяжелая психомоторная отсталость и проксимальная почечная 
тубулопатия (тип Фанкони). Для подтверждения диагноза применяются ферментные и молекулярные тесты. 
Кроме того, могут быть доступны тесты для выявления заболевания в течение дородового периода. Лечение 
комплексное: лекарственное и хирургическое. Хирургическое лечение применяется для коррекции глазных 
проблем, а синдромологическое - для лечения глаукомы и коррекции тубулярного ацидоза, а также назначен-
ны препараты для поддержания функции костей и улучшения поведенческих проблем, также, физическая и 
логопедическая терапия. Прогноз неблагоприятный. В статье мы представили клинический случай мальчика 
с диагнозом Lowe См на основании врожденной катаракты, дисфункции почечных канальцев и неврологиче-
ских расстройств. Генетический анализ обнаружил генную мутацию OCRL, которая подтверждает аминокис-
лотную замену в 9-ом экзоне. 

Introduction. 
Lowe Sm, also called oculocerebrorenal syndrome, 
OCRS, is a multisystemic condition characterized 
by various abnormalities aff ecting the eyes, NS and 
kidneys [1, 2, 3, 4]. For the fi rst time, it was described in 
its classical form by Lowe U, Terry M and Lachlan E in 
1952 [3]. Th en, in 1954, another Sm, i. e., Fanconi renal 
Sm, associated with Lowe Sm [5] was revealed. Later, 
in 1965, a recessive X-linked type of inheritance was 
determined characteristic for this disease [6], develops 
mostly in men. Th e classical form of the syndrome is 
characterized by symptomatic triad, i. e., congenital 
cataracts, severe intellectual defi ciency and renal tubular 
dysfunction with slow progressive renal failure [1, 2, 4]. 
Th is rare disease develops as a result of a mutation in the 
OCRL1 gene which encodes a inositol polyphosphate-
5-phosphatase with phosphatidylinositol activity, the 
protein 105-kD in weight, which catalyses in Golgi 
apparatus the formation of phosphatidylinositol 
4,5-bisphosphate, also called PIP2 or PI(4,5)P2, a minor 
phospholipid component of cell membranes. PIP2 
enriches the plasma membrane, forming a substrate 
for a number of important protein signaling pathways, 
being involved in modulating protein function. In 
Lowe disease, a defi ciency of PIP2 develops in the Golgi 
apparatus.
Lowe Sm is manifested from the age of the newborn by 
clinical symptoms caused by congenital neurological, 
ocular and renal malformations [7]. Th e patients are born 
with both eyes severely aff ected by congenital cataract. 
Other ocular problems may be present, including 
glaucoma, found approximately in 1/2 of infants, 
characterized by increased intraocular pressure [8]. Most 

newborns have decreased muscle tone from birth, i. e., 
display severe neonatal hypotonia, as well as impaired 
tendon refl exes (TR), which can compromise breathing 
and nutrition, leading to respiratory problems and feeding 
diffi  culties in the fi rst period of life. Th e development 
of motor skills, such as sitting, getting up and walking, 
is delayed. Autonomous walking occurs aft er the third 
year of life [9]. Seizures and behavioral problems have 
also been reported in aff ected children. Th ere was a delay 
in neuropsychic development, and intellectual capacity 
varies from normal to severely impaired. Psychomotor 
retardation is evident in childhood, while behavioral 
problems and kidney complications occur in adolescence 
[10]. Both enzymatic and molecular tests are available 
for diagnosis confi rmation and prenatal diagnosis [11]. 
Treatment includes interventional treatment of cataract, 
treatment of glaucoma and using the drugs to correct 
tubular acidosis, bone disease and to address behavioral 
problems, is indicated also physical and speech therapy 
[1]. Th e prognosis depends on the degree of damage of 
NS and kidneys.

Scope of the study. 
Analysis of literature data on ethiopathogenesis, clinical 
manifestation and treatment of Lowe Sm. Description of 
a clinical case of a male child with Lowe Sm.

Material and methods. 
Analysis the data from the literature on Lowe Sm (34 
sources from specialized literature Library of PubMed). 
Description of a clinical case diagnosed with Lowe Sm 
in the Neurology Clinic, Department of Pediatrics, 
confi rmed by molecular genetic testing.
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Clinical case. 
Boy aged 4.5 months, presented to neurology clinic, in 2016, 
with myoclonic seizures, generalized hypotonia, peripheral 
edema. Anamnesis of life: child born from the 4th pregnancy, 
physiological course, 4th birth without pathological 
peculiarities, at 40 weeks of pregnancy, weighing 2800 g, from 
birth the presence of hypotonia and bilateral cataract. At the 
age of 1.5 months the child underwent surgical intervention 
for cataract with insuffi  cient eff ect. Family history has been 
complicated by presence of eye and kidney problems in a 
maternal uncle, namely, congenital cataract, developmental 
delay, renal failure and scoliosis. Examination showed 
peripheral edema, inability to fi x or track objects visually, 
marked hypotonia, delaying in physiological motor abilities, 
i. e., the child does not hold the head, the movements of the 
limbs are slow, the child does not catch the toy, diminished 
TR, horizontal nystagmus, macrocrania, low-set ears, 
asymmetric in form and position, weight defi ciency, i. e., 
4100 g. Ophthalmological examination revealed bilateral 
central nuclear cataract, increased intraocular pressure and 
corneal edema. Laboratory examinations established tubular 
metabolic acidosis with hypocaliemia type II (pH – 6,9; pO2 
– 68,32 mm Hg, pCO2 – 30,13 mm Hg, SO2 – 92,11%; HCO3 
– 16,88 mmol/L, BEb – 7,8 mmol/L, BE eef – 8,05 mmol/L, as 
well as hypokalemia. Serum levels of Ca – 2,0 mmol/L, Ca+ 
– 1,12 mmol/L, P – 3,7 mmol/L, Na – 120 mmol/L, Cl – 96 
mmol/L, creatinine – 0,08 mg/dL, BUN – 64 mg/dL, lactate 
dehydrogenase (LDH) – 1200 U/L, creatine khinase (CK) – 
680 U/L. Also, the urine examination found phosphaturia 
(28,89 mg/kg/d), Ca excretion (7,8 mg/kg/d), proteinuria 
(1,86 g/24 h). Th ese data were suggestive for the disturbance 
of renal tubular reabsorption of phosphates and the increase 
in the index of fractional excretion of phosphate (FeP). On 
X-ray, abnormalities of radial and ulnar epiphyses were 
found, that proved of rickets. USG examination and renal 
scan revealed data suggestive for congenital generalized 
proximal tubulopathy. Neurological examination showed 
delay in motor and cognitive functions. Cerebral MRI 
revealed volume retrocerebellar cystic formation and 
hypoplasia of corpus callosum. Electromyography - normal 
appearance. Using molecular genetic analysis one month 
aft er initial admission a mutation was detected in exon 
9 of the OCRL1 gene, type c.741G>T p.(Trp247Cys), 
suggestive of Lowe Sm. Th us, the diagnosis was confi rmed 
as follows: Oculocerebrorenal (Lowe) syndrome, mutation 
in exon 9 of the OCRL1 gene. Flaccid tetraplegia. Nephrotic 
syndrome. Congenital cataract. Renal tubular dysfunction, 
i. e., congenital tubulopathy. Hypophosphatemic rickets. 
Delay in physical and neuropsychic development. Large 
retrocerebellar cyst, hypoplasia of the corpus callosum. 
For the treatment was recommended to correct tubular 
acidosis and maintaining bone function, as well as 
supportive treatment for rickets. Th e child’s condition has 
improved. Surgery for cataract has been recommended. 
However, at the age of 9 months, on the background of an 
acute respiratory disease, the child developed acute renal 
failure, cerebral edema and pulmonary edema, which 

could not be controlled, and as a result the patient died. 
On the morphopathological examination, the diagnosis 
was confi rmed as follows: Oculocerebrorenal syndrome. 
Renal failure. Cerebral edema. Pulmonary edema. Bilateral 
congenital nuclear cataract. Congenital generalized proximal 
tubulopathy. Cortical atrophy, large retrocerebellar cyst, 
hypoplasia of the corpus callosum.

Discussions. 
According to the literature data, there are many synonyms 
of Lowe Sm, namely, (1) oculocerebrorenal Sm (OCR); 
(2) Oculocerebrorenal Lowe disease / Sm (OCRL); (3) 
Lowe disease; (4) Oculocerebrorenal dystrophy [1].
Lowe Sm refers to rare diseases. According to American 
and Italian associations of Lowe Sm, the prevalence to 
be approximately 1 to 500000 [7, 12, 13]. In general, 
the estimated prevalence is between 1 to 10 men per 
1000000 [7].

Causes. 
Lowe Sm is single gene disease, caused by decreasing of 
the PIP2 level. PIP2 is a minor phospholipid component of 
cell membranes, which is a substrate of many cell signaling 
pathways, especially for a number of proteins. Th e 
disorder of synthesis processes lead to the imbalance of 
phospatosides which plays a central role in the reshaping 
of the cytoskeleton and in the membrane transport, 
causing of clinical manifestations at birth and possibly late 
complications. Lowe Sm and other variants of the disease 
occur as a result of mutations in the OCRL gene mapped 
on the long arm of the X chromosome, namely, Xq 25 – 
q26, which comprises 24 exons. Th e OCRL gene encodes 
protein 105 PIP2. In classic Lowe Sm mutations occurs 
more oft en in exons 8 – 23, and in Dent-2 variant of Sm, 
more light form, only in the fi rst seven exons. Mode of 
inheritance is X-linked recessive.
Lowe Sm is a multisystem pathology, mainly involving 
the eyes, CNS and kidneys. Clinical symptoms of the 
disease are evolutionary and change over time (Table 1). 
In all children with this Sm is present at birth bilateral 
congenital cataract, muscular hypotonia and arefl exia, and 
the kidneys initially can be spared. Renal Sm, described 
as a Fanconi Sm, can manifest in the fi rst months of life 
and may be diff erent in severity between subjects. In some 
cases, it may be asymptomatic or clinical presentation 
may be unusual. As the disease develops, most oft en in 
adolescence, appears and symptoms of NS damage, e. g., 
delay in neuropsychic and motor development, behavioral 
disorders with stereotypes, disorders of temperament 
and aggression. Facial dysmorphisms are oft en present, 
i. e., ear positioning abnormalities, protruding forehead, 
enophthalmos, chubby cheeks, etc. [1, 14].

Characteristic clinical symptoms of Lowe Sm ate those 
described below. 
(1) Ocular symptoms. Was described bilateral congenital 
cataract which is typical of the disease, present from 
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birth. Usually, cataract develop in utero, in the early 
embryonic period, as a consequence of migration 
changes of the embryonic crystalline epithelium [1, 2, 
15] and are diagnosed in 90 – 100% of cases [7]. Another 
ocular symptom is glaucoma, present in less than 50% of 
patients, frequently occurs in the fi rst year of life, but can 
occur later in life. Also, during life in 25% of individuals, 
oft en aft er 5 years, develop the scars and keloids of 
non-traumatic origin, responsible for primary retinal 
dysfunction [2, 14, 16, 17]. Other ocular symptoms 
noted are strabismus, horizontal nystagmus, micro- or 
exophthalmos, blue sclera, pupil constriction, intraocular 
pressure may be high or normal. Ocular problems oft en 
lead to blindness [7].
(2) Nervous system. Major cardinal symptom, the fi rst 
suggestive sign, related to pathology of the NS is severe 
neonatal muscular hypotonia, oft en with the absence 
of TR and periostal refl exes [1, 2] which may be of 
diff erent degree of severity, frequently severe. Hypotonia 
compromises respiration and can cause serious 
respiratory problems in the fi rst period of life. Oft en, 
hypotonia have an impact caused by retardation in the 
development of motor skills. Aff ected children acquire 
independent skills aft er the age of 6 – 13 years [2, 17], 
sometimes autonomous walking occurs aft er the age of 
3 years [1]. Intellectual disability is a common symptom 
in patients with Lowe Sm. Mental retardation can be of 
any degree, most oft en of moderate or severe [9], and 
about 10% of cases present with a mild mental delay 
[1]. Some children with Lowe Sm may be with normal 
neuropsychic development and a normal intellect [2]. 
However, these children may have behavioral disorders 
throughout their lives [7]. Another common symptom 
which occurs in 1/2 of cases are seizures, that are not 

related to a particular type [2, 14], and some patients – 
less than 9% – can manifest febrile seizures [18]. From the 
point of view of psychological development, the course 
of patients with Lowe Sm evolves with a characteristic 
pattern of behavioral abnormalities, characterized by 
disorders of conduct with self- and heteroaggression, 
irritability, tantrums, obsessive-compulsive behavior, 
complex repetitive aimless movements etc. [2, 18]. 
Causes of neuropsychic disorders are demyelination of 
nerve fi bers, gliosis, abnormalities in stratifi cation of the 
cortex, substantial changes in white substance, cystic 
brain damage, and defi ciency of amino acids. In this 
Sm it is oft en possible to detect hypoplasia of the corpus 
callosum, subarachnoid cysts and hydrocephalus [7].
(3) Kidneys. Th e main syndrome that characterizes renal 
disease is Fanconi Sm determined by proximal tubular 
dysfunction, i. e., generalized proximal tubulopathy 
[4] and slow progressive renal insuffi  ciency which lead 
to renal failure to the second or third decade of life [2]. 
Renal tubular dysfunction may not be present at birth 
but it may appear in the fi rst weeks to months of life. Th e 
severity of kidney disease can vary signifi cantly between 
patients and tends to worsen with age. Most patients will 
develop chronic renal insuffi  ciency in the second decade 
of life, and in the fi nal stage of the disease will require 
dialysis. Kidney transplantation may be a chance for 
these patients [1, 2, 4]. Common symptoms of Fanconi 
Sm include (1) low molecular weight proteinuria, present 
in all patients what can be used for perinatal diagnosis; 
(2) generalized hyperaminoaciduria which is occurs in 
less than 80% of patients with classic Lowe Sm, but only 
in 1/2 of patients with Dent-2 disease; (3) increased levels 
of lysosomic enzyme in urine which is suggests impaired 
absorption of proteins and can cause of tissue damage; 

Table 1. The appearance of symptoms or complications of Lowe syndrome according to age [2].

No Age of onset Simptome

1. Prenatal Cataract
Increasing of the level of alpha-fetoprotein

2. Neonatal

Cataract
Muscular hypotonia
Missing deep TR
Increasing CK/LDH
Proteinuria of small molecular weight proteins

3. 1 – 3 months Fanconi syndrom

4. Infants and toddlers
Glaucoma
Growth defi ciency
Retardation of development

5. Children
Behavioral problems
Corneal scars, keloid
Tubulointerstitial fi brosis / glomerular sclerosis

6. Adolescents Scoliosis

7. Adults Arthropathy
Final stage of kidney disease

8. Without specifi c age of onset (in any age) Seizures
Platelet dysfunction



117

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) • 2020

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

,

(4) hyperchloremic proximal renal tubular acidosis 
type II, i. e., decreasing in ammonia production, which 
diff erentiates Lowe Sm from other forms of Fanconi 
Sm; (5) phosphaturia, i. e., loss of renal phosphate, 
which leads to the development of hypophosphatemic 
rickets, osteomalacia and pathological fractures; (6) 
hypercalciuria, which leads to nephrocalcinosis and 
nephrolithiasis; (7) glucosuria; (8) hypokalemia, 
commonly related to secondary hyperaldosteronism; 
(9) defective renal accumulation of 99m-Technetium-
dimercaptosuccinic acid (99mTc-DMSA), which allow 
to detect of proximal tubular lesions and focal scars 
[2, 7, 10]. Have been established also other syndromes, 
namely, bilateral urethrohydronephrosis, obstructive 
nephropathy, pyelonephritis, and incomplete nephrotic 
syndrome [7]. Progressive slow renal insuffi  ciency 
is a hallmark of Lowe Sm that occurs as a result of 
impaired glomerular fi ltration rate (GFR) [1, 2, 7]. 
Progressive renal tubular lesions lead to decreased renal 
function, glomerulosclerosis and, consequently, to 
tubulointerstitial fi brosis [2].
(4) Complications of Lowe Sm are described below. Muscle 
and skeletal abnormalities are common manifestations. 
Muscle hypotonia leads to joint hypermobility, while 
limiting of movements contributes to the development of 
contractures and osteopenia [1, 2]. Osteopenia is present 
in almost all patients with Lowe Sm and may worsen as 
a result of untreated acidosis and loss of renal phosphate 
[19]. Other complications of the disease are rickets and 
pathological fractures. Over the course of life, half of 
patients develop scoliosis with progression aft er puberty. 
Other symptoms described include cryptorchidism, which 
should be treated with hormones or, if necessary, surgically 
[1, 2, 14, 17]. Are noted also tenosinovitis, arthritis and 
arthropathy [20], more oft en reported in patients over 20 
years of age [17]. Th e following clinical manifestations are 
also described, namely, palmar and plantar fi brosis, focal 
nodules, edema of the joints, ankles and interphalangeal and 
metacarpal joints, subsequently with fl exion contractures 
and, ultimately, bone fractures [2]. A characteristic 
symptom is severe retardation of growth in the postnatal 
period [2], so these children have an average height below 
the third percentile until the age of 3 years, and further 
delay in the development of puberty [21]. Oral and dental 
manifestations include enamel hypoplasia, dysplastic 
dentin and delayed teething, associated with eruptive cysts 
[22]. Benign cystic lesions in the skin and large epidermal 
cysts located on the scalp, possibly related to increased 
extracellular concentrations of lysosome enzymes [23] 
have been reported in several patients.
For confi rmation of the diagnosis of Lowe Sm is 
important the presence of clinical signs (Table 1), 
confi rmed by molecular-genetic analysis. Cardinal 
symptoms are (1) ocular signs, i. e., congenital bilateral 
cataract present at birth; (2) symptoms of NS disorders, 
i. e., hypotonia and neonatal arefl exia, delaying in 
psychomotor development and stereotypical behavior 

in adolescence and (3) kidney involvement, i. e., Fanconi 
Sm, which may occur in the fi rst months of life and 
varying in severity between individuals.
Molecular-genetic analysis can confi rm diagnosis. Th e 
OCRL gene is mapped on Xq25-26 and comprises 24 
exons 52 kb in length. Th e encoding region includes exons 
1 to 23. More than 200 mutation have been described in 
the OCRL gene, but in some patients suspected for Lowe 
Sm (10 – 20%) no mutations were found. In classical 
Lowe syndrome mutations are more common in exons 
8 – 23 [24]. Th ere is a genotype-phenotype correlation 
in Lowe Sm (classic phenotype) / Dent-2 disease (milder 
phenotype), which correlates with the clinical severity 
of the disease. Recently was reported a patient with 
p.Asp523Asn mutation who presented with cerebral and 
renal manifestations of Lowe Sm, while cataracts were 
fi rst observed at the age of 10 [25]. Mutations de novo are 
reported in 30% of aff ected men. Th us, in female carriers 
there are mutations of OCRL gene what fact confi rms the 
need for genetic counseling of pregnant women suspected 
of such a problem, in particular, in families with a known 
cases of OCRL gene mutations [2]. Studies confi rms that 
carrier mothers in 25% have the possibility to give birth to 
an aff ected boy, in 25% – a carrier daughter, in 25% – an 
unaff ected boy and in 25% – a non-carrier girl. Mothers 
of boys with Lowe Sm should undergo prenatal testing for 
possible germinal mosaicism. If necessary, the prenatal 
diagnosis, i. e., prenatal screening, is recommended using 
amniocentesis and evaluation of PIP2 activity in cell culture 
of amniocytes [11]. Another marker that can be determined 
in maternal serum and amniotic fl uid is alpha-fetoprotein 
[2, 26], or detecting of fetal cataract using ultrasonography 
[27]. Prenatal diagnosis should be ensured for all aff ected 
families, determining enzyme activity in amniotic fl uid at 
9 – 11 weeks of pregnancy and direct molecular testing for 
OCRL1 gene mutations at 15 – 20 weeks of pregnancy.

Diff erential diagnosis of Lowe Sm is possible from the age 
of newborn with congenital infections, especially rubella, 
peroxisomal disorders, i. e., Zellweger-related disorders, 
mitochondrial diseases, congenital myotonic dystrophies 
or congenital myopathy (muscular – ocular – cerebral 
pathology), Nance-Horan Sm, Smith-Lemli-Opitz Sm; 
all of the above syndromes may be associated with ocular 
problems and hypotonia from birth. To review all these 
diagnoses it is important to exclude renal involvement 
[1]. Congenital rubella in fetuses exposed from the 
mother who contracted the virus during pregnancy is 
characterized by abnormalities of the heart, NS, eyes 
and ears. Zellweger-related disorders are characterized 
by hypotonia, feeding diffi  culties and abnormal facial 
characteristics, as well as impaired vision and hearing, 
seizures and liver dysfunction. Nance-Horan Sm, 
i. e., cataract-dental Sm, is characterized by tooth 
abnormalities and congenital cataract. Smith-Lemli-
Opitz Sm is characterized by growth retardation before 
and aft er birth, microcephaly, developmental disability, 
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multiple anomalies, including facial dysmorphism, 
occasional congenital cataract, heart anomalies, defects 
of fi ngers, i. e., polydactyly, and malformations of genital 
organs, i. e., genital hypoplasia in men.

Th erapy of the patients with Lowe Sm is directly related 
to the clinical and investigational data present from birth 
(Table 2).

Molecular-genetic analysis is essential for the confi rmation 
of Lowe Sm [28, 29]. Th e authors of one study conducted 
a genotype-phenotype analysis of mutations resulting in 
congenital glaucoma, i. e., the ocular phenotype of Lowe 
Sm. Th e authors presented two models of mutation 
analysis in 2 patients with Lowe Sm, i. e., sequence of 
OCRL1 gene using DNA from keratinocytes. In the 
fi rst patient, a new mutation located in exon 8 (c.739-
742delAAAG, p. Lys192Lys fsX8) was found, revealing 
the change in the translation size of the OCRL protein 
from 901 to 200 amino acids. In the second patient, the 
sequencing revealed mutation at the tail of exon 14 of the 
OCRL (c. 1595-1631del, p. Tyr477Leu fsX), which caused a 
change in protein length to 506 amino acids [8].

Treatment of patients with Lowe Sm is complex. 
Hypotonia can lead to feeding problems, for which the 
application of nasogastric tube and standard procedures 
for gastroesophageal refl ux are necessary. To ensure 
optimal vision correction, cataract should be removed 
early. Glaucoma required medication or surgery. Fanconi 
tubular dysfunction is treated with oral supplements of 
sodium bicarbonate, potassium, or citrate. Dosages must 
be calculated individually. Oft en, it is necessary to correct 
metabolic acidosis and hypophosphatemic rickets with 
calciuria and phosphaturia using calcium formulations, 
active metabolites and formulations of Vitamin D 
[2]. In infants and children of smaller age group oral 
supplements should be adjusted promptly. Infant rickets 
should be treated using oral supplements of phosphate, 
calcitriol and vitamin D, avoiding excessive amounts of 

vitamin D as it may increase renal calcium excretion. 
Treatment should be geared towards maintaining serum 
calcium and parathormon levels [1]. Th e diet is designed 
to ensure restriction of sodium chloride and galactose, 
but without restrictions in fl uid intake [7]. Sometimes 
intravenous infusions may be needed [1, 7]. Surgical 
treatment for cataract removal should be early, to ensure 
prophylaxis of amblyopia and, rarely, goniotomy for 

glaucoma. Sometimes cataract relapses are possible [2, 16]. 
Th e ophthalmological examination should be performed 
frequently to detect glaucoma on early stage. Glasses 
are recommended in older children who have acquired 
visual abilities to improve visual function and psycho-
social skills [1, 2, 7, 17]. Symptomatic therapy aims to 
stimulate metabolic processes in the CNS, to normalize 
indicators of physical development, to improve the status 
of the cardiovascular and muscular systems. Courses of 
Nootropil, Encefabol, Pantogam, B-group vitamins and 
antioxidants [7] are recommended. Renal tubular acidosis 
should be recognized and treated promptly in the child. 
Correction is required according to the bicarbonate/
citrate scheme, i. e., sodium and/or potassium citrate and 
sodium bicarbonate in variable doses and combinations, 
calcium formulations, phosphate complex, active 
vitamin D metabolites, prescribed under the control 
of calcium levels and phosphates in serum and urine 
[7]. Similarly, serum bicarbonate levels should be kept 
below 20 mEq/l, doses may vary between 1 – 8 mEqKg/
day, being divided into at least three separate doses. 
Potassium citrate helps prevent nephrocalcinosis, while 
it tends to reduce renal calcium excretion. Sodium intake 
should be adjusted according to the degree of salt loss 
by renal way. Additional fl uids are given to patients 
with polyuria. Peritoneal dialysis or considering kidney 
transplant are indicated in chronic renal insuffi  ciency [1]. 
Arefl exia is a particular condition that does not require 
treatment. Seizures require treatment with specifi c 
drugs. Behavioral problems and obsessive-compulsive 
disorder can be treated with drugs such as neuroleptics, 

Table 2. Basic clinical and investigational data suggestive for Lowe Sm

Aff ected organ Symptoms
Eyes Single- or bilateral congenital cataract, congenital glaucoma, bilateral buphthalmos, nystagmus, divergent 

stabismus, increased intraocular pressure, corneal opacity, chorioretinal foci, decreased retinal photosensitivity, 
lack of photoreaction, exophthalmos, blindness. Prenatal USG – degeneration of the primary fi bers in posterior 
lens. Visit of ophthalmologist and ophthalmoscopy are indicated. Surgery.

Central nervous 
system (CNS)

Progressive retardation in psychomotor development, hydrocephalus, generalized hypotonia, fl accid tetraplegia, 
psychological developmental disorders. Brain MRI: ventriculomegaly, lesions in periventricular and deep white 
matter, hypogenesis of the corpus callosum, cerebral atrophy, cerebellar hypoplasia, pachygyria, polymicrogyria, 
aberrant neuronal migration, subependimal cysts, localized in the white matter and periventricular. Increasing 
serum levels of LDH, CK and aminotransferases.

Kidneys Hypophosphatemic rickets, metabolic acidosis with phosphaturia and hypokalemia type II, glucosuria, 
hyperaminoaciduria. Obstructive nephropathy, pyelonephritis, uterohydronephrosis, incomplete nephrotic 
syndrome, renal failure. Serum and urinary ion levels Ca, Ca+, alkaline phosphatase, K, Na, Cl, P, Mg, creatinine 
and BUN, P and Ca excretion, calciuria, are evaluated. Renal USG is indicated to evaluate the size of kidneys 
bilaterally.
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antidepressants, stimulants and benzodiazepines, which 
are only partially eff ective. Promising results with 
Clomipramin, Paroxetine and Risperidone [1, 2, 17] have 
been reported. To improve growth is indicated growth 
hormone therapy [30]. Rickets should be treated correctly 
to maintain joint mobility, aiming of prophylaxis of 
osteopenia, pathological fractures and contractures. To 
prevent scoliosis are required standardized therapies, 
including wearing a corset and, if necessary, surgery 
[1]. To correct orthodontic complications, orthodontic 
therapy is required [31]. Hormone treatment is indicated 
in cryptorchidism, and surgery is rarely necessary [1]. 
Th ere are no data in the literature on the treatment of 
nephrocalcinosis in Lowe Sm. Th iazide diuretics can 
be used to reduce calcium excretion in patients with 
Dent-1 [32]. Using of diuretics in renal potassium losses 
should be harnessed contrary to the risk of hypokalemia 
and hypovolemia. Potassium citrate may be useful as it 
corrects both hypokalemia and metabolic acidosis and 
has been shown to delay nephrocalcinosis in an animal 
model with Dent-1 disease [33]. Rehabilitation therapy 
is necessary for the treatment of hypotonia and its 
complications. Appropriate psychological, pedagogical 
and occupational programmes foster learning capacity 
and preventing behavioral crises during adolescence [1, 
2, 17]. Early intervention programs are recommended 
that include physical therapy, occupational therapy, 
speech and language therapy, special education services 
and services for vision impaired people, which should 
start from childhood. Patients with Lowe Sm need to be 
monitored for life by a team of medical professionals, 
including nephrologist, ophthalmologist, pediatric 
neurologist, pediatrician, nephrologist, geneticist, 
orthopedic, dentist, dermatologist, imagist, nutritionist, 
endocrinologist, child development specialist, etc.

Prognosis and quality of life. 
Patients may died in the fi rst years of life as a result of 
kidney disease, hypotonia or increased susceptibility to 
infectious diseases. Th e most common causes of death are: 
respiratory diseases, seizures and sudden death. Most oft en, 
death occurs between the end of the second decade and the 
beginning of the fourth decade of life. Th e most remote 
cause of death is renal tubulopathy, progressively evolving 
into renal failure [1]. Th e risk of death in children who do 
not receive treatment is caused by cerebral and pulmonary 
edema, infectious complications, and progression to 
terminal uremia [7]. Th e quality of life depends on the 
duration of mental and renal manifestations, being 
related to blindness, mental retardation, severe rickets and 
muscular hypotonia, which limit mobility of the child [1, 
2, 7, 17, 33].
In this study we presented a clinical observation on a boy of 
small age who was diagnosed with Lowe Sm. He presented 
congenital cataracts, severe muscular hypotonia, delay in 
neuropsychic and physical development. Renal failure 
develops on the very early stage of disease manifested with 

peripheral edema, metabolic acidosis and proteinuria, 
phosphaturia, hypercalciuria, hypokalemia, which is 
suggestive for the disorder of renal tubular reabsorption 
of phosphates and the increase of the FeP index. Th ese 
clinical and laboratory fi ndings were suggestive of Lowe 
syndrome. Sequencing revealed a mutation c.741G>T 
in exon 9 of the OCRL1 gene, resulting in an amino acid 
substitution p.(Trp247Cys). Such mutations are described 
in the literature and represent a known pathogenic variant 
[34]. Th e patient was treated according to the treatment 
guide. Th e disease evolved progressively with renal failure, 
neurological complications and pulmonary edema, against 
the background of respiratory infection, which caused 
death at a young age.

Conclusions. 
In this study presented a clinical case of Lowe syndrome 
in a boy of small age who had an unfavorable prognosis 
with single-gene X-linked recessive pathology, who has 
been diagnosed mutation in exon 9 of the OCRL1 gene 
c.741G>T p.(Trp247Cys), which caused a multiorganic 
pathology involving the eyes, nervous system and kidneys. 
Congenital generalized proximal tubulopathy or Fanconi 
Sm progressed to the development of renal failure, 
cerebral edema, pulmonary edema and seizures, on whose 
background the child died. By presenting this case we 
demonstrated the existence of a variant of Lowe Sm which 
was characterized by a severe form of oculocerebrorenal 
syndrome. Over the years, much progress has been 
made in understanding the functions and role of the 
OCRL-1 gene in cellular metabolism and understanding 
manifestations from many organs and systems. Possibly, 
the factors that determine the severity of the disease are 
related to the specifi cs of the mutation, age, concomitant 
diseases and complications. Clinical breakthroughs and 
identifi cation of mutations in the OCRL gene can help 
genetic counseling and improve patient therapy.
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THE ROLE OF ACUTE KIDNEY INJURY 
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE ‒ CLINICAL CASE
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     SUMMARY     

Key words: acute kidney injury, chronic kidney disease, renal recovery, hemodialysis.
Acute kidney injury (AKI) is described as a spectrum of abruptly compromised renal functions that result in impaired 
balance of fl uid, electrolytes, and waste products. It is recognized as an increasingly common cause of morbidity, mor-
tality and long-term renal sequelae in children. Studies report that survivors of pediatric AKI are at risk for chronic 
kidney disease (CKD) including hypertension and end stage renal disease (ESRD).

     РЕЗЮМЕ     

РОЛЬ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК ‒ 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ключевые слова: острое повреждение почек,хроническая болезнь почек,восстановление почечной функции, 
гемодиализ.
Острое повреждение почек (ОПП) описывается как внезапное снижение почечной функции, приводящее 
к водно-электролитному дисбалансу и накоплению токсических  продуктов  обмена в  крови. У детей 
ОПП признана частой причиной заболеваемости, смертности и долговременных почечных осложнений. 
Исследования показывают, что выжившие дети после ОПП подвергаются риску развития хронической 
болезни почек (ХБП), включая артериальная гипертензия и терминальную ХБП.

     REZUMAT     

ROLUL LEZIUNII RENALE ACUTE ÎN BOALA RENALĂ CRONICĂ ‒ CAZ CLINIC

Cuvinte-cheie: leziune renală acută, boală cronică renală, recuperarea funcției renale, hemodializă.
Leziunea renală acută (LRA) este descrisă ca scăderea bruscă a funcției renale,  rezultând  dezechilibrul hidroelectrolitic 
și acumularea produselor reziduale. La copii, LRA este recunoscută drept cauză frecventă de morbiditate, mortalitate și 
sechele renale pe termen lung. Studiile raportează că copiii supraviețuitori ai LRA prezintă risc de boală cronică renală 
(BCR), inclusiv, hipertensiune arterială și BCR terminală.

Introduction. 
Acute renal injury (AKI) represents an abrupt decrease 
in renal function, resulting in reduced glomerular 
fi ltration rate, syndrome of nitrogen retention, and 
hydroelectrolytic disorders [2]. Acute renal dysfunction 
has been defi ned diff erently in various studies.
According to Grandham J. is a syndrome characterized by 
a relative decline of renal function, with water, crystalloid 
solutions and nitrogenous metabolites retention in 
the body. Blantz C. R. defi ned it as a clinical syndrome 
marked by a relatively abrupt reduction of the glomerular 
fi ltration rate (GFR)[1].Th e experimental data complete 
the metabolic and molecular processes, as from the renal 

tubular cells and their glomerular consequences. In acute 
renal dysfunction, two concepts are developed: the toxic 
genesis and ischemia-reperfusion injury. Ischemic factor 
is claimed to be decisive in the genesis of the renal injury. 
Th e incidence of AKI in children is constantly increasing. 
In the AWARE study, the incidence of AKI was 26.9%, and 
the incidence of severe AKI (KDIGO stage 2 or 3) - 11.6% 
[6]. In children, AKI is associated with high mortality or 
long-term sequelae. In severe cases, mortality constitutes 
30-50% of cases [2,3]. Over 47 - 60% of survivors present 
signs of progression to chronic kidney disease (CKD): 
renal fi brosis, high blood pressure, proteinuria or 
decreased GFR, and 5-9% develop the ESRD [2,3]
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Th e aim of this study is to present a clinical case 
characterized by the evolution of AKI to CKD with 
the subsequent recovery of the renal function aft er the 
chronic hemodialysis therapy individually adapted to the 
given case.

Materials and methods. 
We present the case of a 9-year-old boy from the rural 
area, who is transferred to a tertiary pediatric clinic 
with: pronounced edematous syndrome, rare voiding, 
quantitatively reduced, accompanied by regurgitation, 
nausea, repeated vomiting (7- 8 times / 24 hours), 
abdominal pain, moderate headache, irritability, 
emotional lability.
From the history of present illness we note that 9 days 
earlier, the child had dyspeptic digestive syndrome with 
repeated vomiting, abdominal pain, diarrhoea stools. Th e 
child was treated at home with oral rehydration solution 
and the enterosorbents.
On examination, the patient is miserable, fussy, toxic, 
with oedema, and high blood pressure   up to 142/80 
mmHg. Th e skin is pale-grey, dry, with generalized 
pastosity, with pronounced periorbital oedema, cold 
lower extremities with soft  oedema. On auscultation, 
there are no crackles or wheezes, but the pulmonary 
respiration is attenuated in the right basal segments. 
Urine output - 0.28 ml/min/h.

Results. 
CBC showed anemia (Hb – 103 g/l, RBC – 3.1 x 1012/l), 
leucocytosis (16.7 x 109/l) with left  shift  (bands – 11%), 
elevated ESR (26 mm/h).
Blood biochemical examination highlighted the 
syndrome of nitrogen retention (serum creatinine - 353 
μmol / l, BUN - 16.5 mmol/l, eGFR - 18.2 ml/min/1.73 
m2), hyponatremia (125 mmol/l), hypocalcemia - 1.9 
mmol/l, also  syndrome of hepatic cytolysis  (ALT - 135 
IU/l, AST -176 IU/l). Th e urinalysis revealed proteinuria 
(4 g/l), hematuria (8-13 hpf). Kidney ultrasound 
exam showed normal-sized kidneys with increased 
echogenicity and blurred outline. Kidney pelvis are not 
dilated. Empty bladder. Abdominal ultrasound: moderate 
hepatomegaly. Ultrasound of the pleural and abdominal 
cavities: paravesical - a liquid collection about 30 cm3; 
free fl uid in the right pleural cavity.Negative stool tests.
Considering the complaints, the history of illness, the 
clinical and laboratory examination was established the 
diagnosis: Acute tubulointerstitial nephritis. Acute renal 
injury, stage III. Anuria. Ascites. Pleurisy on the right. 
Hypertension, stage II. Toxic hepatitis.
Due to persistence of repeated vomiting, refractory 
hypertension to treatment, syndrome of nitrogen 
retention and anuria we started supportive treatment 
with antihypertensive, vasoprotective and antiaggregant 
therapy, and the therapy for renal function replacement 
by hemodialysis.

During the hospitalization, about a month and a half, 
the child supported 18 hemodialysis sessions, with 
the improvement of the general state, but with a weak 
positive dynamic in clinical and paraclinical parameters: 
blood pressure - 128/90 mmHg, diuresis - 0.8 - 0.91 ml/
kg/h, serum creatinine - 535 μmol/l, BUN - 16.5 mmol/l, 
eGFR - 12 ml/min/1.73 m2. We decided to continue the 
renal replacement therapy by hemodialysis in outpatient 
settings. 
Th e patient underwent renal replacement therapy by 
intermittent hemodialysis, 2 sessions per week, supported 
by antihypertensive, vasoprotective and antiaggregant 
treatment, with recombinant human erythropoietin, 
calcium preparations and vitamin D3, antioxidants with 
a periodical evaluation of renal function.
At 6th month of intermittent hemodialysis, the child was 
re-evaluated with the following clinical and paraclinical 
indices: blood pressure - 110/70 mmHg, diuresis - 1.26 ml/
kg / h, serum creatinine - 105 μmol/l, urea - 8.5 mmol/l, 
eRFG - 61.6 ml/min/1.73 m2. Considering the normal 
diuresis and the eff ective control of blood pressure, renal 
replacement therapy by intermittent hemodialysis was 
stopped, but the patient continued the renoprotective and 
antioxidant treatment, .
Over 1 year and 8 months aft er the onset of the disease the 
blood pressure is about 105/70 mmHg, diuresis - 1.75 ml/
kg/hour, serum creatinine -72 μmol/l, urea - 5.2 mmol/l, 
and eGFR - 92 ml/min/1.73 m2. Th e child is under the 
pediatric nephrologist’s surveillance, with monitoring of 
renal function.

Discussions. 
AKI is defi ned as persistence of renal dysfunction for 
up to 7 days aft er renal injury. Traditional, AKI is clas-
sifi ed into three distinct categories depending on the 
level of injuring factor. Th us, are defi ned pre-renal, 
renal or intrinsic and postrenal AKI   [5]. At the same 
time, AKI is preceded and followed by a series of events 
that defi ne acute renal disease, lasting between 7 and 90 
days from acute renal injury. Actually, AKI is a self-lim-
iting process with subsequent morphofunctional resto-
ration. However, in severe cases, pronounced ischemia 
and reperfusion injury can lead to interstitial fi brosis, 
tubular atrophy and long-term renal dysfunction, re-
spectively.
Th e persistence of renal dysfunction over a longer period 
determines the progression to CKD of diff erent degrees 
[4,7,9]. Numerous studies and observations show that a 
single episode of AKI is not suffi  cient for progression to 
CKD, and two scenarios are possible: 1. repeated episodes 
of AKI, which cumulatively lead to CKD or 2. the overlap 
of an episode of AKI with CKD in the initial stages and 
its progression [8].
In our case, given the lack of information about the initial 
levels of serum creatinine and about a renal impairment, 
is diffi  cult to highlight one of the scenarios. Renal 
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function can be fully restored, with GFR > 90 ml / min 
and RFR> 30 ml / min, or partially - GFR > 90 ml / min 
and RFR <30 ml / min. Th e third option is progression to 
CKD with GFR <60 ml/min [10].
Following the history of our patient’s disease, we can see 
a complete recovery of renal function, including normal 
levels of serum creatinine with RFG of 92 ml/min/1,73 
m2 and restoration of adequate diuresis [6].
Another important moment to mention is the eff ective 
blood pressure control, as high blood pressure is an 
independent factor for CKD progression.
Th eoretically, the recovery of renal function can occur 
at any time interval from the occurrence of acute renal 
injury. However, it is considered that its absence for a 
period of more than 90 days, during renal replacement 
therapy, is an independent prognostic factor for 
progression to CKD [4,9]. Th erefore, cases with recovery 
of renal function aft er long-term hemodialysis require 
careful monitoring from the perspective of long-term 
sequelae [4,11].
Th us, the patient follows a permanent follow-up by the 
pediatric nephrologist with the assessment of blood 
pressure, urinalysis and serum creatinine levels, GFR, as 
well as the assessment of risk factors for CKD recurrence 
and progression.

Conclusions. 
Th e association between AKI and CKD is complex 
and multidirectional, because CKD can evolve aft er 
undergoing unrecovered AKI, it can also appear again 
aft er recovery from AKI or can be a progression of pre-
existing CKD.Th us, we reiterate the necessity of careful 
monitoring aft er recovery of renal function following 
intermittent hemodialysis from the perspective of long-
term sequelae.
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SINDROMUL ANGELMAN:
CONSIDERAȚII ÎN BAZA UNUI CAZ CLINIC
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     SUMMARY     

ANGELMAN SYNDROM: 
CONSIDERATIONS BASED ON A CLINICAL CASE

Key- words: child, Angelman syndrom
Angelman’s Syndrome is a rare complex genetic disorder that aff ects the nervous system. 
Material and methods. In the Department of Rheumatology of the Institute of Mother and Child was admitted the patient 
V. with the following compleins: headache, unmotivated smiles, unproductive verbal contact, she does not understand 
simple instructions and questions, she is inattentive, she has not the sense of danger, she does not communicate with other 
children, lowered memory, underdeveloped speech, quiet sleep, extensions in the fi ngers IV-V of both hands are limited, 
swelling of the joints is absent, arthralgia – it is diffi  cult to appreciate, fast tired, complete punches, low appetite. 
Results. Th e child was clinically and paraclinically examined (laboratory and instrumental investigations). Consultation of 
the geneticist was performed ‒ Th e child presents mental retardation, physical retardation, behavioral disorders, laughter. 
Mother gave birth at the age of 34 years. Phenotypic: cranio-facial dysmorphia, small eyes, narrow eyes, thick eyebrows, 
unmotivated laughter, mental retardation, symmetrical palpebral gaps, full-volume eyeball movements, she does not follow 
aft er hammering, symmetrical face, retained swallowing, palmar hypertrihosis. Diagnosis ‒ Angelman syndrome. Severe 
mental retardation. Physical retardation. Behavioral disorders. Raynaud’s syndrome. 
Conclusions. Due to the fact that Angelman syndrome is a rare neuro-genetic disorder, early detection of these patients will 
improve the quality of their lives and their families.

     РЕЗЮМЕ     

СИНДРОМ АНГЕЛЬМАНА:
РАССМОТРЕНИЕ НА ОСНОВЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Ключевые слова: ребёнок, синдром Ангельмана
Синдром Ангельмана ‒ редкое комплексное генетическое расстройство, которое поражает нервную систему. 
Материал и метод. В отделение Ревматологии Института Матери и Ребёнка поступил больной В. сo следую-
щими жалобaми: головные боли, немотивированная улыбка, непродуктивный словесный контакт, не понима-
ет простые вопросы и инструкции, невнимательно, не имеет чувства опасности, не общается с другими деть-
ми, низкая память, неупорядоченное мышление, неразвитая речь, спокойный сон, растягивающие движения 
IV-V пальцах обоих рук ограничены, опухание суставов отсутствует, артралгия, быстрая усталость, делает 
полный кулак, сниженый аппетит. 
Результаты. Ребенок проходил клинический и параклинический осмотр (лабораторные и инструменталь-
ные исследования). Проводилась консультация генетика ‒ Ребенок представляет умственную отсталость, 
физическую отсталость, поведенческие расстройства, смех. Возраст матери при рождении ‒ 34 года. Феноти-
пически: кранио-фациальный дисморфизм, глаза маленькие, узкие, густые брови, немотивированный смех, 
умственная отсталость, движение глазного яблока в полном объёме, симметричное лицо, гипертрихоз ладо-
ни. Диагноз ‒ Синдром Ангельмана. Тяжелая умственная отсталость. Физическая отсталость. Поведенческие 
расстройства. Синдром Рейно. 
Заключение. Из-за того, что синдром Ангельмана является редким нейрогенетическим заболеванием, раннее 
выявление этих пациентов улучшит качество их жизни и их семей.

     REZUMAT     

Cuvinte-cheie: copil, sindrom Angelman.
Sindromul Angelman este o afecțiune genetică complexă rară care afectează sistemul nervos. Material și metode. În 
secția Reumatologie a IMSP Institutul Mamei și Copilului s-a internat pacienta V. cu simptomele: cefalee periodică, 
zâmbet nemotivat, contact verbal neproductiv, nu înțelege instrucțiuni și întrebări simple, neatentă, nu are simțul pe-
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ricolului, nu comunică cu alți copii, memoria scăzută, gândirea dereglată, vorbirea nedezvoltată, mișcările de extensie 
în degetele IV-V ale ambelor mâini limitate, fatigabilitate, apetit scăzut. Rezultate. Copilul a fost examinat clinic și 
paraclinic (investigații de laborator și instrumentale). Consultul medicului neurogenetician denotă: copilul prezintă 
retard mental, retard fi zic, tulburări de comportament, râs nemotivat. Vârsta mamei la nașterea copilului – 34 ani. Fe-
notipic: dismorfi sm cranio-facial, ochi mici, înguști, sprâncene groase, râs nemotivat, retard mental, fantele palpebrale 
simetrice, mișcările globilor oculari în volum deplin, după ciocănaș nu urmărește, fața simetrică, deglutiția păstrată, 
hipertrihoză palmară. Diagnostic ‒ Sindromul Angelman. Retard mental sever. Retard fi zic gradul I. Tulburări de com-
portament. Sindrom Raynaud. Concluzii. Dat fi ind faptul că sindromul Angelman reprezintă o afecțiune neurogenetică 
rară, depistarea precoce a acestor pacienți va îmbunătăți calitatea vieții lor și a familiilor lor.

Introducere. 
Medicul englez Harry Angelman, în anul 1965, a descris 
3 cazuri ale unor copii cu trăsături atât fi zice, cât și com-
portamentale asemănătoare. După ce a vizitat  muzeul 
Castelvecchio din Italia, unde a admirat un tablou inti-
tulat ”A boy with a puppet”, a scris un articol numit Pu-
ppet Children în care a prezentat cele 3 cazuri. Mai târziu, 
aceste manifestări clinice au fost reunite sub denumirea 
de sindrom Angelman. 
Sindromul Angelman este o afecțiune genetică complexă 
rară care afectează sistemul nervos (afecțiune neurogene-
tică) cu o incidență de 1:15000-1:20000 de nou-născuți. 
Aspecte genetice.  În sindromul Angelman este afectat 
cromozomul 15. Gena implicată este de origine maternă.  
În majoritatea cazurilor (60%) are loc deleţia de novo, în 
7% cazuri ‒ disomia uniparentală paternă (ambii cromo-
zomi 15 de origine paternă),  în 2–5% cazuri ‒ mutaţii 
în centrul de amprentare, în 10% cazuri ‒ mutaţii ale ge-
nei UBE3A. Are loc pierderea contribuţiei materne din 
regiunea amprentată 15q11-q13 și este atribuit lipsei de 
expresie sau funcţie a alelei materne UBE3A  (ubiquitin 
protein ligase E3A). Rearanjamente cromozomiale care 
implică regiunea critică (translocaţie, inversie) se pot 
identifi ca la 1% din acești pacienţi.

Criteriile de diagnostic ale sindromului Angelman (con-
form Consensus Criteria, 2005)
Manifestări prezente la toți pacienții cu sindrom Angelman:
 întârziere în dezvoltarea psihomotorie severă;
 tulburări de mers și echilibru (ataxie), tremor al mem-

brelor;
 comportament specifi c cu zâmbet/râs frecvent, perso-

nalitate excitabilă, aparent veselă, hiperactivitate;
 absența limbajului (maxim 2-3 cuvinte).
Manifestări frecvent întâlnite în sindromul Angelman 
(80%):
 microcefalie (cap mic) ‒ crize convulsive cu debut sub 

3 ani;
 anomalii pe electroencefalogramă – model caracteristic.
Manifestări asociate sindromului Angelman (20-80%):
 occiput plat, scolioză;
 protruzia limbii, difi cultăți de alimentare;
 prognatism;
 strabism;
 piele hipopigmentată;
 constipație.
Pacienții cu deleții au afectarea cea mai severă (microce-
falie, crize convulsive, ataxie, hipotonie, retard mental im-

Fig. 1. Diferențe de mecanisme genetice între sindromul 
Angelman și  sindromul Prader-Willi.

Fig. 2. Aspectul fenotipic al unui copil 
cu sindrom Angelman
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portant), cei cu disomie uniparentală sau mutaţii în centrul 
de amprentare au o dezvoltare fi zică mai bună, tulburări 
motorii mai puțin severe și o prevalență mai mică a cri-
zelor convulsive. În cazul copiilor cu mutaţii în centrul de 
amprentare se determină prezența abilităților cognitive și 
de limbaj mai bune (un vocabular de ~ 50-60 de cuvinte, 
pot folosi propoziții simple). Pacienții cu mutații în gena 
UBE3A prezintă un grad de afectare intermediar.
În cazul delețiilor cromozomului 15 matern sau disomi-
ei uniparentale, modifi cările genetice apar accidental în 
timpul formării gameților sau în etapa embrionară preco-
ce. În cazul mutațiilor în gena UBE3A sau în regiuni ale 
AND-ului care controlează activarea acestei gene, modi-
fi cările genetice pot fi  moștenite.
Semne clinice. La sugar.   Nou-născuţii cu sindrom An-
gelman pot avea difi cultăţi în alimentarea la sân sau cu 
biberonul (difi cultăţi de supt, refl uxul gastroesofagian), 
manifestă hipotonie musculară. Întârzie mersul și limba-
jul. Unii sugari au dispoziţie afectivă fericită cu chicotit 
excesiv și crize paroxistice de râs, comportament hiperki-
netic cu spectrul atenţiei scăzut. Până la vârsta de 12 luni, 
50% dintre copii dezvoltă microcefalie. Pacienţii au limba 
protruzionată, cu tendinţă de salivare excesivă. Prezintă 
strabism, mișcări cu refl exe osteotendinoase exagerate.
La copilul mic (1–3 ani).  Crizele convulsive pot fi  toni-
co-clonice, convulsii mioclonice, crize de absenţă, status 
epilepticus și status mioclonic major, precum și crize mi-
nore. Mersul este realizat între 2,5 și 6 ani, este sacadat, cu 
membrele superioare în fl exie și pronaţie. 10% din copii 
nu merg niciodată. Afectarea limbajului este severă (lim-
bajul receptiv este mai dezvoltat decât cel expresiv).
Copiii de vârstă mai mare. Comunică prin arătarea obiec-
telor sau gesticulând și folosind cartonașe de comunicare. 
Instalarea pubertăţii are loc în mod fi ziologic.  Fertilitatea 
este normală.
Diagnosticul diferenţial   se efectuează cu următoarele 
afecţiuni:
•  suferinţa perinatală, encefalopatia idiopatică, paralizia 

cerebrală, sindromul Lennox-Gastaut sau sindromul 
West (carac teristici comune: retardul psihomotor și 
paraplegia spastică);

•  Sindromul Rett (evoluţie neuro degradantă și pierde-
rea îndemânării);

•  Sindromul Mowat-Wilson;
•  Sindromul alfa-talasemie/retard mental X-linkat și 

sindromul Phelan-McDermid (trăsături comune: re-
tard mental sever, absenţa limbajului și convulsii);

•  Sindromul Prader-Willi (caracteristici comune: hipo-
tonia, masa musculară redusă). 

Evoluţie și prognostic. Durata de viaţă este în limite nor-
male, dar pacienţii nu vor fi  capabili să se întreţină singuri.
Nu există tratament pentru sindromul Angelman. În ca-
zul crizelor convulsive se administrează  medicaţie an-
ticonvulsivantă. Strabismul poate fi  corectat chirurgical. 
Pentru managementul constipaţiei se recomandă medi-
caţie laxativă. Se indică terapie comportamentală, terapie 
fi zică, ocupaţională și logopedia. La necesitate se indică 

tratament ortopedic, utilizarea ortezelor. Școlarizarea tre-
buie să fi e particularizată și fl exibilă.

Material și metode. 
Fetiță, 11 ani, din mediu rural prezentată pentru diagnostic 
și tratament în secția Reumatologie a IMSP Institutul Mamei 
și Copilului  cu suspiciune la Artrită reactivă. La internare 
pacienta prezenta simptomele: cefalee periodică, zâmbet ne-
motivat, contact verbal neproductiv, nu înțelege instrucțiuni 
și întrebări simple, neatentă, nu are simțul pericolului, nu 
comunică cu alți copii, memoria scăzută, gândirea deregla-
tă, vorbirea nedezvoltată, mișcările de extensie în degetele 
IV-V ale ambelor mâini limitate, fatigabilitate, apetit scăzut. 
Istoricul bolii. Din spusele mamei, timp de 1 an a obser-
vat limitarea mișcărilor de extensie în degetele IV-V ale 
ambelor mâini. Din XI-2010 se afl ă în evidența medicu-
lui psihiatru cu Retard psihomotor. În V-2011 este pri-
mar internată în IMSP IP Bălți cu Tulburare organică de 
personalitate în urma disfuncției cerebrale cu reținere în 
dezvoltarea psihică, Retard verbal gradul I-II, Sindrom 
hiperdinamic. În IV-2015 – Fractură închisă a corpului 
sternului. În XI-2016 se internează a II-a oară în IMSP 
IP Bălți cu Retard mental sever pe fond rezidual orga-
nic, Sindrom cerebroastenic pronunțat. În VI-2017 a fost 
internată ultima dată în IMSP IP Bălți cu Retard mental 
sever pe fond organic, Sindrom cerebroastenic.
Anamneza familială: fratele mai mare a fetiței are pato-
logie neurologică și reumatologică (mama nu cunoaște 
diagnosticul), mama este cu patologie cardiacă.
Istoricul vieții bolnavei. Evoluția sarcinii la mamă: mama 
suferă de Cardiopatie dismetabolică, la 4 luni de sarcină 
mama s-a afl at în staționar, la 7 luni de sarcină – risc de 
pierdere a sarcinii. Sarcina IV, Nașterea III, la termenul de 
38-39 săptămâni, cu masa 3300 g, talia 50 cm, circulară 
de cordon ombilical în jurul gâtului o dată, strâns, copilul 
s-a născut cu anemie.
Dezvoltarea fi zică – Retard motor (a stat greu pe șezute, a 
mers la 1,2 ani). Dezvoltarea psihică – Retard psihoverbal 
(la 4 ani nu vorbea).

Rezultate. 
Copilul a fost examinat complex (teste biochimice de de-
gradare musculară, reactanții de fază acută a infl amației, 
biomarcherii maladiilor de sistem, radiografi a palmară).  
Starea generală grav-medie. Conștiința clară. Atitudinea 
neadecvată, dispoziția bună. Refl exele osteotendinoase sunt 
scăzute. Sindromul meningeal negativ. Dezvoltare fi zică în-
târziată. Masa 29 kg (P=10-25%), talia 142 cm (P=25-50%), 
Indicele ponderal=0,85 (malnutriție gradul I), Indicele 
statural=0,97 (în limite normale), IMC=14,5 (P=5). Con-
stituția astenică. Tegumentele palide, uscate, țesutul adipos 
subcutanat slab dezvoltat. Mucoasele roze, umede, curate. 
Sistemul limfatic – ganglionii limfatici submandibulari 0,8 
cm, mobili, indolori. Forma craniului obișnuită. Cutia to-
racică cilindrică. Extremitățile: mâinile reci, cianotice, ume-
de – sindrom Raynaud. Coloana vertebrală – dereglări de 
ținută. Sistemul muscular – mialgii greu de apreciat. Statica 
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și mișcarea obișnuite, repede obosește. Organele senzitive: 
Ochii – conjunctiva roză. Auzul intact. Nasul – respirație 
liberă. Sistemul respirator: frecvența respirației ‒ 20 respira-
ții/min. Tuse nu prezintă. Pulmonii – auscultativ respirație 
aspră, raluri nu se auscultă. Sistemul cardiovascular: frec-
vența contracțiilor cardiace ‒ 80 bătăi/min. Șocul apexian 
amplasat în spațiul V intercostal stâng pe linia medioclavi-
culară. Tensiunea arterială 90/55 mmHg la ambele mâini. 
Limitele cordului nu sunt deplasate. Zgomotele cardiace rit-
mice, sonore. Sistemul digestiv: vestibulul faringian impo-
sibil de examinat din cauza necomplianței. Limba saburală. 
Abdomenul moale, indolor, fi catul +0,5 cm de la rebordul 
costal drept, elastic, indolor, splina nu se palpează. Scaunul 
o dată în 3 zile. Sistemul renourinar: micțiunile libere. Sm 
Pasternațchi negativ bilateral.

Date paraclinice. 
Examenul biochimic al sângelui – fără modifi cări patologice.
Radiografi a mâinii în două incidențe în regim digital: Indi-
cele radiocarpal=0,54. Eroziuni osoase și spații articulare 
îngustate nu se determină. Indicele osteoporotic=0,43. Se 
atestă o ușoară fl exie în articulațiile interfalangiene pro-
ximale IV, V bilateral. 
Radiografi a plantei în două incidențe în regim digital: 
Structura osoasă   osteopenică. Eroziuni sau pensări ale 
suprafețelor articulare nu se atestă. Ușoară tumefi ere pe-
riarticulară la nivelul art. metatarsofalangiene I pe stânga.     
Ultrasonografi a abdominală și a tractului urinar – fără 
modifi cări patologice. Ultrasonografi a cardiacă M-mode 
și bidimensională în timp real: Cavitățile cordului nu sunt 
dilatate. Funcţia  de  pompă  a miocardului  ventriculului 
stâng în   limitele   normei. Fracția de ejecție a ventricu-
lului stâng 71%. Fracția de scurtare a ventriculului stâng 
39%. Cordaj fals în cavitatea ventriculului stâng. Valva 
mitrală ușor indurată. Prolaps valvular mitral gradul I (4 
mm). Insufi cienţa  valvei tricuspide   gradul I.  Presiunea 
în artera pulmonară 25 mmHg.
Consultația medicului neurolog: Diagnosticul – Sindro-
mul Angelman, Retard mental sever, Retard fi zic.
Examenul clinic, anamneza bolii, studiul paraclinic a in-
fi rmat o maladie reumatică. A fost suspectată o maladie 
neuromusculară genetică. Consultul medicului neuro-
genetician denotă: retard mental, retard fi zic, tulburări 
de comportament, râs nemotivat. Fenotipic: dismorfi sm 
cranio-facial, ochi mici, înguști, sprâncene groase, râs ne-
motivat, retard mental, fantele palpebrale simetrice, miș-
cările globilor oculari în volum deplin, după ciocănaș nu 
urmărește, fața simetrică, deglutiția păstrată, hipertriho-
ză palmară. Suspectat: Sindromul Angelman, retard men-
tal sever, retard fi zic gradul I, tulburări de comportament, 

tulburare de dezvoltare a vorbirii și limbajului, sindrom 
Raynaud, dereglarea mineralizării osoase. S-a recoman-
dat studiul genetic planifi cat. 

Discuţii. 
Cazul clinic descris mai sus s-ar putea include în sindromul 
Angelman prin prezenţa criteriilor de diagnostic: debut 
pediatric; întârziere în dezvoltarea psiho–motorie severă; 
comportament specifi c cu zâmbet/râs frecvent, personali-
tate excitabilă, aparent veselă, hiperactivitate; tulburare de 
vorbire și limbaj; scolioză; constipație.

Concluzie. 
La un copil cu retard psihomotor, verbal, fi zic în prezența 
artralgiilor se recomandă consultul medicului genetician 
pentru diagnosticul diferențial cu o patologie neuromus-
culară ereditară. 
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     SUMMARY     

CARDIAC AND RENAL IMPAIRMENT IN OCCULT VIRAL HEPATITIS B, SEROPOSITIVE 
FORM. DIAGNOSTIC CONFUSION. CASE PRESENTATION AND LITERATURE REVIEW

Key words: nephritic syndrome, hypertension, viral hepatitis B.
Hepatitis B virus infection is a major public health problem worldwide, aff ecting about 400 million people around 
the world [1,7,9,18]. About 20% of patients with HBV infection have a wide range of extrahepatic damages that 
include systemic, renal, cardiovascular, cutaneous, cerebral, hematological, immunological abnormalities, etc 
[2,9,12,13,14,19,20]. Th e authors review data from the literature and present the clinical case of a 1-year-old patient 
diagnosed with renoparenchymal malignant hypertension possibly induced by reactivated occult viral hepatitis B, 
with high viremia and extrahepatic impairment (cardiovascular, renal and brain). Th e patient is hospitalized with 
clinical manifestations of toxic and infectious syndrome, intestinal transit disorders, abdominal colic, blood pressure 
values   up to 200/120 mmHg, nephritic syndrome, iron defi ciency anemia gr. II. Th e selective aortography excluded 
the renovascular cause of hypertension. MRI reveals suspicious imaging signs for infl ammatory changes in the 
bilateral renal parenchyma, more pronounced on the right and diff use abdominal lymphadenopathy. Th e laboratory 
examination shows marked hepatocytolysis syndrome and high viremia expressed by quantitative HBV DNA with 
extremely high values. In evolution, against the background of antihypertensive, nephro- and hepatoprotective 
treatment, the BP values   and renal function are normalized, the hepatocytolysis syndrome and HBV viremia persist. 
Th e multidisciplinary approach allowed the identifi cation of the possible cause of hypertension and infl ammatory 
changes in the bilateral renal parenchyma, permise for starting antiviral therapy.

     REZUMAT     

AFECTAREA CARDIACĂ ȘI RENALĂ ÎN HEPATITA VIRALĂ B OCULTĂ, 
FORMA SEROPOZITIVĂ. CONFUZIE DIAGNOSTICĂ. 

PREZENTARE DE CAZ ȘI REVISTA LITERATURII

Cuvinte-cheie: sindrom nefritic, hipertensiune arterială, hepatită virală B.
Infecția cu virusul hepatitic B reprezintă o problemă majoră de sănătate publică la nivel mondial, afectând circa 400 
milioane locuitori de pe întreg mapamondul [1,7,9,18]. Aproximativ 20% din pacienții cu infecția VHB prezintă un 
spectru larg de leziuni extrahepatice care include patologia sistemică, renală, cardiovasculară, cutanată, neurologică, 
hematologică, anomalii imunologice etc. [2,9,12,13,14,19,20]. Autorii efectuează o trecere în revistă a datelor din 
literatura de specialitate și prezintă cazul clinic al unei paciente în vârstă de 1 an diagnosticată cu hipertensiune 
arterială malignă renoparenchimatoasă posibil indusă de hepatită virală B ocultă reactivată, cu viremie înaltă și 
afectarea extrahepatică (cardiovasculară, renală și cerebrală). Pacienta a fost internată pentru manifestări clinice ale 
sindromului toxic și infecțios, dereglări de tranzit intestinal, colici abdominale, valori tensionale de până la  200/120 
mmHg, sindrom nefritic, anemie fi erodefi citară gr. II. La aortografi a selectivă  a fost exclusă cauza renovasculară a 
HTA. RMN a relevat semne imagistice suspecte pentru schimbări infl amatorii la nivelul parenchimului renal bilateral, 
mai accentuat pe dreapta și limfadenopatie abdominală difuză. La examenul de laborator s-a atestat sindromul de 
hepatocitoliză pronunțată și viremie înaltă  exprimată prin ADN VHB cantitativ cu valori extrem de mari. În evoluție, 
pe fundal de tratament antihipertensiv, nefro- și hepatoprotector  s-au normalizat valorile TA și funcția renală, 
persistând sindromul de hepatocitoliză și viremie VHB. Abordarea multidisciplinară  a permis identifi carea cauzei 
posibile a HTA și depistarea schimbărilor infl amatorii la nivelul parenchimului renal bilateral, deciderea inițierii 
terapiei antivirale. 
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Introducere. 
Infecția cu virusul hepatitei B (VHB) reprezintă o proble-
mă majoră de sănătate publică la nivel mondial, afectând 
circa 400 milioane de locuitori de pe întreg mapamondul, 
cu aproximativ 600.000 decese anual [1,7,9,18].  Actual-
mente, datorită perfectării tehnologiilor de diagnostic, 
elaborării și implementării unor noi programe efi ciente de 
vacinare, în multe țări s-a obținut o scădere semnifi cativă 
a incidenței cazurilor noi de infectare.  Cu toate acestea, 
infecția cu VHB rămâne o cauză importantă de morbidi-
tate și mortalitate la nivel mondial [1,2,7,10,15]. Studiile 
recente din domeniu arată că una din 4 persoane cu statut 
de purtător cronic al VHB va dezvolta complicații severe 
pe parcursul vieții [1,2]. Conform datelor din literatura de 
specialitate, anual numărul de cazuri noi raportate în rân-
durile populației pediatrice este în continuă scădere, fapt 
cauzat, posibil, de evoluția latentă sau asimptomatică a bo-
lii la această vârstă [1,2,18]. 
Mai multe studii recente au raportat că circa 20% din 
pacienții cu infecția VHB prezintă un spectru larg de 
manifestări extrahepatice cu impact negativ în durata 
și calitatea vieții bolnavilor. Printre acestea se enumeră 
patologia cutanată, renală (glomerulonefrită), cardia-
că (miocardită), cerebrală (encefalopatie, neuropatie), 
maladii de sistem (poliartralgii, artrite polimiozită, 
vasculită), anemie aplastică [2,9,12,13,14,19,20]. Vi-
rusul are rezervoare extinse de replicare extrahepatică. 
Proteine și acizi nucleici ai VHB se depistează în mai 
multe țesuturi extrahepatice, inclusiv în ganglionii lim-
fatici, splină, măduva osoasă, rinichi, colon, stomac, 
piele, glanda tiroidă, pancreas, testicule, ovare, creier, 
inimă, țesut pulmonar etc. Replicarea VHB a fost iden-
tifi cată în țesutul endotelial lezat la pacienții cu afectare 
extrahepatică, fapt care indică că acesta poate fi  unul 
dintre țesuturile față de care VHB manifestă tropism 
în afectarea extrahepatică [7,9-13,21]. Afectarea renală 
reprezintă o importantă manifestare extrahepatică a in-
fecției cu VHB, fi ind raportată la circa 3-20% din paci-
enții cu infecție cronică HBV[2,10,12,13,15,17]. Există 
studii și dovezi științifi ce care demonstrează că VHB ar 
putea afecta și sistemul cardiovascular, fi ind implicat 
în dezvoltarea miocarditei, cardiomiopatiei și a sindro-
mului de insufi ciență cardiacă, deși aceste mecanisme 
patofi ziologice nu sunt complet elucidate. Wang și co-
lab. au raportat niveluri mai ridicate ale NT-proBNP, 
care creșteau în paralel cu progresarea sindromului de 
insufi ciență cardiacă la pacienții cu VHB/VHC și care 
nu prezentau simptomatologie de insufi ciență hepatică 
[6,9]. 

Material și metode. 
Prezentăm cazul clinic al pacientei X, cu vârsta de 1 an, 
internată în Clinica de Cardiologie a IMSP IMșiC cu hi-
pertensiune arterială malignă pentru evaluare clinico-pa-
raclinică, inclusiv prin tehnici imagistice și de laborator 
pentru estimarea cauzei HTA și stabilirea unui manage-
ment terapeutic adecvat.

Scopul. 
Scoaterea în evidență a cauzei HTA la o pacientă cu he-
patită virală B ocultă reactivată, cu afectare multiorga-
nică: cardiacă, renală, cerebrală, elucidarea problemelor 
legate de acest diagnostic.

Rezultate. 
Pacienta în vârstă de 1 an, a fost internată în Clinica de 
Cardiologie a IMSP IM și C, cu manifestări clinice spe-
cifi ce sindromului dispeptic și toxiinfecțios pronunțate, 
exprimate prin vome repetate, anorexie, hiporexie, fati-
gabilitate, somnolență accentuată, irascibilitate, dereglări 
de tranzit intestinal și colici abdominale. În antecedente, 
pe perioada ultimei luni, pacienta a fost diagnosticată 
cu Nefrită tubulo-interstițială de tip mixt, dar cu funcția 
renală păstrată, sindrom hipertensiv și miocardită acută 
manifestată prin afectarea funcției de pompă a miocar-
dului ventriculului stâng (fracția de ejecție a VS prăbușită 
‒ 47%), dar fără dereglări de ritm. Datele anamnestice: 
copilul s-a născut de la a II-a sarcină, a II-a naștere. Sar-
cina, pe tot parcursul ei, a evoluat pe fundal de anemie 
fi erodefi citară, mama fi ind diagnostică cu Ag HBs pozitiv 
cu 4 ani în urmă. Nașterea a avut loc la termenul de 36-
37 s.g., per vias naturalis, fătul cu circulară de cordon în 
jurul gâtului, mâinii și piciorului pe dreapta. Greutatea la 
naștere ‒ 3145 g, talia ‒ 51 cm. Copilul a fost alimentat la 
sân până la vârsta de 1 an. Vaccinat la termenul prevăzut 
de calendarul naţional, inclusiv cu anti-VHB1 în prime-
le 24 de ore, ulterior i-au fost administrate încă 3 doze, 
conform schemelor prevăzute. Prima sarcină la mamă 
a evoluat pe fundalul portajului de AgHBs diagnosticat 
ocazional, soldată cu nașterea unui copil la care recent, 
la vârsta de 4 ani, a fost confi rmată primar hepatita vi-
rală B cronică, forma AgHBe pozitivă. Tatăl copilului se 
consideră sănătos. Episoade de hepatită acută la membrii 
familiei nu au fost constatate anterior.
La examenul clinic și paraclinic s-au depistat edeme 
suborbitale, paloare accentuată a tegumentelor și desen 
marmorat al extremităților, turgor cutanat diminuat, țe-
sutul adipos slab dezvoltat, defi cit ponderal gr. I, valori 
crescute ale TA în diapazonul 160-220/100-120 mm Hg, 
zgomotele cordului ritmice, tahicardice, ușor atenuate și 
sufl u sistolic la baza cordului gr. II (VI), zgomotul II ac-
centuat în focarul aortei. Ficatul +1,5 cm mai jos de mar-
ginea rebordului costal, de consistență elastică, suprafața 
netedă, marginea rotunjită. 
Copilul a fost investigat conform standardului, care pre-
vede: hemoleucograma, sumarul urinei, probele hepatice, 
testele de coagulare, bilirubinemia, determinarea para-
metrilor: fosfataza alcalină, proteina C-reactivă, amilaza, 
ureea, creatinina, ionograma, CK MB, LDH, metanefrine 
plasmatice și urinare, renina serică, aldosteronul seric 
și raportul aldosteron/renină, marcherii VHB și VHC, 
ECG și tehnici imagistice ca ultrasonografi a cardiacă în 
regim Doppler, ecografi a organelor abdominale și retro-
peritoneale, CT a abdomenului cu contrastare dinamică, 
aortografi a selectivă (pulmonară), RMN abdominal.
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În urma investigațiilor efectuate s-a estimat că pacienta 
prezenta anemie fi erodefi citară gr. II, leucocitoză cu 
neutrofi lie, trombocitoză, reactanții fazei acute sporiți, 
hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hipocalciemie, 
transaminazele ușor crescute; ureea, creatinina, lipido-
grama, bilirubina totală și fracțiile ei, fosfataza alcali-
nă și amilaza ‒ fără  devieri de la valorile de referință. 
Marcherii injuriei miocardice la acel moment nu indicau 
modifi cări patologice. În urină – leucociturie, cilindrurie, 
eritrociturie, proteinurie,  hipocalciurie, hiponatriurie. 
La examinarea fundului de ochi,  s-a constatat îngustarea 
segmentară minimă a arterelor și arteriolelor, caracte-
ristică stadiului I al retinopatiei hipertensive. Examenul 
ecocardiografi c a decelat semne concludente de remo-
delare cardiacă pe un cord idemn – cavitatea VS ușor 
dilatată, hipokinezia și hipertrofi a ușoară a SIV, funcția 
de pompă a miocardului VS scăzută (FE a VS – 47%). 
Ecografi a organelor abdominale și retroperitoneale a evi-
dențiat parenchimul renal cu ecogenitate nesemnifi cativ 
crescută, sistemul colector nedilatat și indurația pereți-
lor. Ținând cont de recomandările Ghidurilor interna-
ționale cu privire la managementul și screeningul HTA 
la copii și adolescenți, au fost examinate cauzele posibile 
ale HTA secundare depistată la pacientă. Astfel, în cadrul 
examinărilor paraclinice a fost apreciată concentrația 
metanefrinelor urinare și plasmatice fracționate care s-au 
dovedit a fi  în limite normale. Reieșind din mecanismele 
etiopatogenetice ale HTA, s-au apreciat și valorile reninei 
plasmatice directe și indicele aldosteronului seric, com-
ponente ale sistemului renină-angiotensină-aldosteron, 
acestea fi ind considerabil sporite, înregistrând valorile 
>5000 μUI/mL și respectiv 128 ng/dL. Indicele rapor-
tului aldosteron/renină constituia  0,025, fi ind sugestiv 
pentru ischemie renală cu hiperaldosteronism secundar. 
Având în vedere cauzele hiperaldosteronismului secun-
dar, pentru excluderea certă a cauzei renovasculare de 
HTA malignă, precum și a coarctației de aortă, s-a recurs 
la examinarea prin AngioCT cardiac și abdominal. Da-
tele tomografi ei computerizate au evidențiat hipoplazia 
severă a arterei hepatice comune, stenoza moderată difu-
ză a aortei abdominale la nivel renal și infrarenal, stenoza 
moderată difuză a arterelor renale bilateral, mai pronun-
țat pe dreapta, modifi cări atrofi ce renale bilaterale, calci-
fi erea parietală difuză a vezicii biliare. În scopul precizării 
diagnosticului, copilul a fost examinat prin aortografi e 
selectivă. S-a constatat că aorta este permeabilă pe  tot 
parcursul său, iar stenoza pe arterele renale, trunchiul 
celiac, artera mezenterică nu se determină, date care au 
permis excluderea cauzei renovasculare a HTA. Pentru 
stabilirea cauzei HTA, s-a efectuat RMN abdominal, în 
cadrul cărui au fost identifi cate semne pentru arii focale 
7x8 mm de restricție a difuziunii la nivelul parenchimu-
lui renal bilateral, dar mai accentuat pe dreapta, suspect 
pentru schimbări infl amatorii și limfadenopatie abdomi-
nală difuză. 
Indicațiile terapeutice au fost fundamentate pe criterii cli-
nice și paraclinice, inclusiv ecografi ce, pe monitorizarea 

marcherilor de laborator. S-a indicat regim alimentar hi-
posodat, terapie de detoxicare, antioxidante, antibiotera-
pie cu cefalosporine de generația a III-a (ceft riaxon), trata-
ment nefroprotector și antihipertensiv cu IECA, blocanți 
ai canalelor de Ca2+ și antagoniști ai aldosteronului.
Pe fundal de tratament, valorile TA s-au normalizat, în-
cadrându-se în culuoarul percentilic 50-75, dar în dina-
mică la copil s-a identifi cat hepatomegalie (fi catul +3,0 
cm), fi catul de consistență dur-elastică, cu suprafața 
netedă, marginea rotunjită, nedureros la palpare. S-au 
analizat rezultatele testelor de laborator, care au eviden-
țiat persistența anemiei fi erodefi citare  gr. II, sindrom 
de hepatocitoliză severă cu transaminaze crescute (de 
10-15 ori depășeau valorile normale), marcherii injuriei 
miocardice ușor crescuți, sindrom hepatopriv manifestat 
prin hipoproteinemie, hipofi brinogenemie și hipopro-
trombinemie, sindrom de colestază absent; lipidograma, 
ionograma, sumarul urinei și proba Niciporenko ‒ fără 
devieri de la intervalul valorilor de referință, RFG cal-
culată conform formulei Schwartz – 84 ml/min/1,73m2. 
La examenul ecografi c repetat al organelor abdominale 
s-a evidențiat hepatomegalie și absența semnelor de hi-
pertensiune portală.  Ecocardiografi a cu Doppler color a 
relevat o dinamică pozitivă, comparativ cu investigațiile 
efectuate în cadrul internărilor precedente, cavitățile cor-
dului nu erau dilatate, cu restabilirea funcției de pompă a 
miocardului. La ECG s-au evidențiat dereglări ale proce-
sului de repolarizare cu tahicardie sinusală.
În baza prezenței sindromului de citoliză severă, a he-
patomegaliei evaluate prin examene fi zice și imagistice, 
precum și a limfadenopatiei abdominale difuze, a fost 
suspectat tableul clinic al unei hepatite infecțioase și a 
fost inițiat tratament hepatoprotector și de detoxicare cu 
scop de reducere a metaboliților toxici. Ca rezultat, evo-
luția clinico-paraclinică a fost cu dinamică ușor pozitivă 
(hepatomegalia în regresie cu 2,5 cm, sindromul de cito-
liză în ușoară regresie). Rezultatele imunologice preven-
tive la marcherii VHB, odată cu constatarea anti-HBc su-
mar pozitiv pe fundalul AgHBs negativ, precum și datele 
anamnestice epidemiologice familiale au fost sugestive 
pentru hepatită virală B. La copil a fost presupusă forma 
ocultă de infecție cu VHB cu risc de transmitere perina-
tală. Următoarea investigație a fost examenul ADN VHB 
cantitativ în plasmă. Rezultatele obținute atestă ADN 
VHB în timp real pozitiv, cu 1 418 771 300 copii/ml sau 
834 571 352 UI/ml, ceea ce a confi rmat  prezența hepa-
titei virale B cronice oculte în formă seropozitivă. Aceste 
criterii constituie o indicație cu grad de recomandare B 
pentru prescrierea terapiei antivirale cu analogi nucleoti-
dici (lamivudină). Pe baza semnelor clinice, a datelor de 
laborator, anamnestice și a datelor ADN VHB cantitativ, 
a fost confi rmat diagnosticul: Hepatită virală B ocultă 
(risc de transmitere perinatală), gr. III de activitate, forma 
seropozitivă, reactivare VHB, viremie înaltă. Insufi ciență 
hepatică absentă (IH0), cu afectare extrahepatică. Miocar-
dită în cadrul infecției virale, evoluție acută, forma mode-
rată. Hipertensiune arterială malignă stadiul II, secundară, 
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renoparenchimatoasă. Cardiopatie hipertensivă. Insufi ci-
ență cardiacă clasa funcțională II NYHA/Ross cu fracția de 
ejecție scăzută (FE a VS – 47%), stadiul B conform AHA/
ACC. Hiperalidosteronism secundar. Anemie fi erodefi ci-
tară gr II. Limfadenopatie abdominală difuză. Pacientul a 
fost consultat repetat multidisciplinar de nefrolog, gas-
troenterologo-hepatolog, endocrinolog, chirurg.
A fost inițiată terapia sindromală cu dietoterapie, hepa-
toprotectoare, antioxidante, cu continuarea tratamen-
tului antihipertensiv, nefroprotector și antianemic sub 
monitorizarea strictă a funcției hepatice, renale și car-
diovasculare. Terapia antivirală cu analogi nucleotidici 
(lamivudina)  s-a recomandatat a fi  inițiată în timp, doar 
în cazul restabilirii funcției renale, al absenței semnelor 
de insufi ciență hepato-celulară și diminuării ALT și AST. 

Discuții. 
Cazul clinic prezentat a fost unul difi cil în plan de dia-
gnostic inițial, deoarece în debutul maladiei nu au fost 
prezente simptome hepatice, creșterea nesemnifi cativă 
și tranzitorie a aspartataminotransferazei fi ind atribuită 
afectării cardiace din cadrul HTA. Modifi cările la nivelul 
parenchimului renal pe fundalul HTA diagnosticate pri-
mar posibil au evoluat  ca o manifestare clinică extrahe-
patică în cadrul infecției oculte (latente) preexistente cu 
virusul hepatitic B, transmisă vertical  de mama infectată 
cu VHB și nediagnosticată în primul an de viață. Formarea 
de complexe imune circulante și depozitarea lor la nive-
lul membranei glomerulare, fapt ce ar putea fi  confi rmat 
histologic prin biopsie renală, au contribuit la dezvoltarea 
HTA maligne. HTA, la rândul său, a determinat afectarea 
renală, cardiacă și cerebrală. Afectarea cardiacă era deter-
minată atât de valorile tensionale înalte cât și de prezen-
ța infecției virale cu VHB. În sprijinul acestor ipoteze vin 
datele de literatură prezentate în cadrul revistei literare de 
mai jos. Afectarea renală a fost prezentă, dar nu atât de ex-
primată, fi ind interpretată inițial drept o afectare a organe-
lor-țintă în cadrul HTA maligne.
Virusul hepatitei B, un virus ADN circular, parțial du-
blu catenar, face parte din familia Hepadnaviridae care 
se replică prin revers-transcrierea ARN-ului pregenomic 
încapsidat cu ajutorul polimerazei virale[18]. Porțiunea 
interioară a virionului conține antigenul de bază al he-
patitei B (AgHBc), nucleocapsidul, care codifi că ADN-ul 
viral și un antigen nestructural, numit antigenul “e” al he-
patitei B (AgHBe), un antigen solubil neparticulat derivat 
din AgHBc prin autoclivare proteolitică. AgHBe servește 
ca un marcher al replicării virale active și, de obicei, se 
corelează cu nivelul ADN-ului VHB. Replicarea VHB are 
loc predominant în fi cat, dar el apare și în limfocite, spli-
nă, rinichi și pancreas. La suprafață virusul este constitu-
it dintr-un înveliș lipoproteic, care conține antigenul de 
suprafață al VHB (AgHBs), niște formațiuni sferice sau 
tubulare care, atunci când se produc în exces, se desprind 
de membrană și circulă liber în serul sangvin. Anticorpii 
împotriva AgHBs (anti-HBs) apar după eliberarea HB-
sAg sau după imunizare. Prezența AgHBs mai mult de 

6 luni este defi nită ca infecție cronică cu VHB [1,16,18 ]. 
Se estimează că aproximativ două miliarde de persoane 
din întreaga lume prezintă dovezi despre infecții anteri-
oare sau prezente cu virusul hepatitei B (VHB), iar 400 
milioane de persoane sunt purtătoare cronice [1,18]. Pre-
valența generală a AgHBs este raportată la 3,6%, variind 
în funcție de zona geografi că. Gama largă a prevalenței 
pacienților cu HVB cronică în diferite părți ale lumii este 
în mare parte legată de diferențele de vârstă la momen-
tul infectării, ceea ce este direct proporțional cu riscul de 
cronicizare. Rata de progresie de la infecția cu VHB acută 
la cronică este de aproximativ 90 la sută pentru infecția 
dobândită perinatal [1], 20 - 50 la sută pentru infecția do-
bândită la vârsta între unu și cinci ani și mai puțin de 5 la 
sută pentru infecția dobândită la vârsta de adult [1].
Transmiterea perinatală a VHB, de la mamă la copil, este 
cea mai frecventă cale de infectare a copiilor în zonele 
geografi ce cu prevalență ridicată [ 1  ]. Transmiterea pe 
cale orizontală, în special în copilăria timpurie, reprezin-
tă majoritatea cazurilor de infecție cronică cu VHB în zo-
nele cu prevalență intermediară, în timp ce în zonele cu 
prevalență scăzută, actul sexual neprotejat și consumul 
de droguri injectabile sunt principalele căi de răspândi-
re a infecției la adolescenți și adulți. Privitor la infecția 
cronică latentă, ocultă, cu VHB la copii, ponderea ei în 
structura hepatitelor cronice virale B clasice, manifestări-
le clinice, de laborator și particularitățile evolutive pe ter-
men scurt și îndelungat datele sunt limitate, atât în plan 
național cât și internațional [16].  
Evoluția clinică a infecției cu VHB este determinată de in-
teracțiunea statusului de replicare virală și răspunsul imun 
al gazdei [1,18]. Spectrul manifestărilor clinice ale infecției 
cu VHB variază atât în   cazul formelor acute, cât și în cele 
cronice. În faza acută, manifestările variază de la hepati-
tă subclinică sau anicterică la hepatită icterică și, în unele 
cazuri, hepatită fulminantă;  în timpul fazei cronice, ma-
nifestările variază de la o stare de purtător asimptomatic 
până la hepatită cronică, ciroză și carcinom hepatocelular 
[1,18,20]. Aproximativ 70 la sută dintre pacienții cu infec-
ție HVB au hepatită subclinică sau anicterică, în timp ce 
30 la sută dezvoltă hepatită icterică. Manifestările extrahe-
patice pot apărea atât în infecția acută cât și în cea cronică, 
dezvoltându-se la circa 10-20 la sută dintre pacienții cu in-
fecție cronică cu VHB [1,2,10,14,18,20]. Mai multe studii 
postulează că dezvoltarea manifestărilor extrahepatice co-
incide cu seroconversia și replicarea virală masivă din ca-
drul hepatitei acute cu VHB sau în primele luni de infecție.
[2] Mecanismele patogenetice din cadrul afectării extrahe-
patice nu sunt pe deplin elucidate, însă, conform datelor 
din literatura de specialitate, există două ipoteze care expli-
că dezvoltarea leziunilor extrahepatice asociate infecției cu 
VHB. Prima, și cea mai bine argumentată, ipoteză susține 
că majoritatea manifestărilor sunt mediate imunologic 
prin producția de autoanticorpi sau formarea de complexe 
imune circulante sau in situ. Cea de-a doua ipoteză susține 
că dezvoltarea leziunilor ar fi  determinată de replicarea vi-
rală la nivel tisular. În sprijinul acestei ipoteze este adus ar-
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gumentul că supresia replicării virale, spontană sau indusă 
de terapia antivirală, este frecvent însoțită de rezoluția ma-
nifestărilor extrahepatice  [1,2,10,14,15,18,20].
Cele două complicații extrahepatice majore ale HVB cro-
nice sunt poliarterita nodoasă și boala glomerulară, iar 
într-o proporție mai mică se regăsește afectarea cardio-
vasculară, poliarticulară, pulmonară, cutanată și altele 
[2,12,13,15,19-21].

Miocardita reprezintă o maladie infl amatorie a miocar-
dului în absența ischemiei predominant acută sau cronică 
[3,5,]. După cum am mai menționat, replicarea virusului 
hepatitic B s-a raportat că ar fi  implicată în multe leziuni 
virale extrahepatice, dar cu toate acestea, mecanismul 
prin care VHB este trans-infectat în țesuturile extrahepa-
tice și dezvoltarea leziunilor, precum miocardita asocia-
tă VHB, rămâne în mare parte necunoscut [24]. Într-un 
studiu efectuat de către Qifei și colab. s-a demonstrat că 
celulele progenitoare endoteliale (EPCs) din sângele cor-
dului uman pot fi  efectiv infectate in vitro cu VHB, iar 
transplantarea intravenoasă a acestora la șoareci cu in-
farct miocardic și ischemie renală acută modelate, rezultă 
în încorporarea VHB în țesutul cardiac lezat, pulmoni și 
țesutul endotelial  al capilarelor renale[10].  În susținerea 
acestei ipoteze vine un alt studiu efectuat de către Mason 
și colab., care demonstrează replicarea virală a VHB la 
nivelul țesutului endotelial lezat al pacienților cu afecta-
re extrahepatică. Aceste rezultate demonstrează faptul că 
EPCs servesc drept purtători de virus care mediază infec-
ția cu VHB spre țesutul endotelial lezat, iar țesutul endo-
telial manifestă tropism pentru VHB, descoperire care ar 
putea oferi o explicație autentică pentru mecanismul de 
dezvoltare a miocarditei și a altor leziuni extrahepatice 
asociate VHB [23]. 

Afectarea renală. 
Infecția cu VHB poate fi  asociată cu o varietate de afecți-
uni renale [1,2]. Cele mai frecvente trei tipuri de patolo-
gii renale rezultate în urma infecției cu VHB sunt: Nefro-
patia membranoasă; Glomerulonefrita membranopro-
liferativă și Poliarterita nodoasă [2,20]. Patologia renală 
asociată infecției cu VHB apare cel mai frecvent în zo-
nele endemice în perioada copilăriei timpurii. Utilizarea 
pe scară largă a vaccinării împotriva hepatitei B a scăzut 
incidența nefropatiei membranoase asociate cu VHB și 
a glomerulonefritei membranoproliferative, oferind do-
vezi ale rolului patogenetic probabil al VHB [2] Pacienții 
cu afecțiune renală legată de VHB, precum nefropatia 
membranoasă, sunt pozitivi pentru HBsAg, anti-HBc și 
HbeAg [2,13,15].  Deși o parte dintre acești pacienți au 
antecedente de hepatită activă, un mare număr dintre 
ei au doar creșteri ușoare până la moderate ale amino-
transferazelor serice [2,17,20]. 

Nefropatia membranară secundară asociată cu VHB, la 
fel ca în cazul altor forme de nefropatie membranoasă, se 
prezintă de obicei cu proteinurie, care poate fi  încadrată 

în gama nefrotică, în timp ce unii pacienți pot prezenta 
doar proteinurie asimptomatică.  Creatinina serică este 
în general normală sau aproape normală la prezentarea 
inițială, iar un procent mic dintre pacienți dezvoltă hi-
pertensiune arterială, ca în cazul pacientei noastre.  În 
comparație cu pacienții care au nefropatie membranoa-
să idiopatică sau primară, pacienții cu nefropatie mem-
branoasă asociată cu VHB sunt mai susceptibili să pre-
zinte hematurie microscopică și niveluri mai mici ale 
complementului [2,17,20]. Prezența histologică a depo-
zitelor imune mezangiale sau subendoteliale, pe lângă 
localizarea subepitelială tipică, poate fi  un indiciu care 
să sugereze nefropatie membranară secundară, și nu pri-
mară. La copii, nefropatia membranoasă asociată VHB se 
poate rezolva spontan odată cu apariția anticorpilor anti 
HbeAg liberi în circulație [2,19,21].
Diagnosticul de boală renală asociată cu VHB trebuie 
luat în considerare la toți pacienții cu statut de VHB ne-
cunoscut, care au dovezi de sindrom nefrotic sau glome-
rulonefrită sau  la care biopsia renală depistează dovezi 
histologice de nefropatie membranoasă, glomerulonefri-
tă membranoproliferativă. Acești pacienți trebuie testați 
pentru antigenul de suprafață al hepatitei B, ca parte a 
evaluării lor inițiale.  În cazul în care testul este pozitiv, 
trebuie efectuate examinări suplimentare pentru identifi -
carea antigenului seric al HVB (AgHBe) și  a ADN HBV 
pentru a stabili starea replicativă virală [2,22]. Diagnos-
ticarea corectă și precoce a bolii renale asociate cu VHB 
este foarte importantă, deoarece terapia cu glucocorti-
coizi și agenți citotoxici, care sunt terapii comune pentru 
formele primare ale tulburărilor de mai sus, poate să nu 
fi e benefi că la această categorie de pacienți, ci dimpotri-
vă, poate duce la reactivarea replicării VHB, hepatită ful-
minantă și insufi ciență hepatică dacă se administrează 
fără terapie antivirală. La pacienții cu suspecție la boală 
renală asociată cu HVB și ADN HBV seric detectabil 
sau AgHBe pozitiv, poate fi  recomandată terapia anti-
virală (gradul de recomandare 1B) [2,12,15,22]. Există 
două opțiuni pentru terapia antivirală: interferon alfa 
(de obicei interferon pegilat [PegIFN] alfa) și analogii 
nucleotidici (NA). Un studiu pivot randomizat, care a 
inclus 288 de copii cu AgHBe (+), a arătat că tratamen-
tul cu lamivudină timp de 52 de săptămâni a fost bine 
tolerat și a indus un răspuns virusologic în 23% din ca-
zuri, comparativ cu 13% dintre copiii tratați cu placebo. 
Ghidurile actuale recomandă o abordare conservatoare 
a managementului și o evaluare atentă a tratamentului 
antiviral la copiii cu hepatită virală B cronică. INF nu 
mai este agentul de primă linie, în timp ce NA au re-
comandare prioritară  la copiii cu HVBC. În circum-
stanțele actuale clare de HVBC clasică, cu AgHBe+, ac-
tivitate biochimică și viremie înaltă, tratamentul cu NA 
poate fi  administrat timp 5 ani, de asemenea cel puțin, 
6-12 luni după seroconversia AgHBe și la nesfârșit, la 
pacienții care nu ating seroconversia AgHBe [22]. Sero-
conversia totală cu dispariția AgHBs și apariția în sân-
gele pacientului a anti-HBs este considerată drept un 
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răspuns antiviral ideal. Durata optimă a tratamentului 
cu acești agenți rămâne necunoscută, iar efectele antivi-
rale așteptate sunt dependente de toleranța remediului, 
de posibilele reacții adverse, precum și  de nealterarea 
funcției de fi ltrare glomerulară  a rinichilor [16]. 
Creșterea valorilor serice ale reninei și aldosteronului, 
cum este cazul pacientei investigate de noi, reprezintă 
o altă problemă medicală și poate fi  explicată la mo-
mentul actual prin prezența sindromului de hiperal-
dosteronism secundar. Hiperaldosteronismul secundar 
se caracterizează prin activarea fi ziologică a axei reni-
nă-angiotensină-aldosteron, ca mecanism homeosta-
tic îndreptat spre menținerea concentrațiilor serice de 
electroliți sau a volumului de lichid în patul vascular. 
Hipoperfuzia renală de diferite cauze este factorul de-
clanșator care stimulează sistemul renină-angiotensină, 
având drept consecință hipersecreția de aldosteron. 
În cazul clinic prezentat, pot fi  identifi cați mai mulți 
factori care explică modifi cările hormonale depista-
te. Anomaliile vasculare, chiar și în lipsa datelor certe 
pentru stenoza arterelor renale, pe fondul sindromului 
nefritic, cu hipertensiune arterială malignă, au determi-
nat hipoperfuzie renală, inclusiv ca urmare a stenozei 
funcționale a arterelor renale. La fel, este posibilă și aso-
cierea metabolismului scăzut al aldosteronului, având 
în vedere afecțiunea hepatică. Tratamentul hiperaldos-
teronismului secundar, în cazul dat, este cel al cauzei 
de bază.

Concluzii. 
Infecția cronică cu VHB rămâne o entitate patologi-
că importantă cu potențial agresiv chiar și în prezent, 
deși s-au implementat măsuri profi lactice specifi ce prin 
vaccinare anti-HVB, s-au perfecționat tehnicile de dia-
gnostic timpuriu prin Programe Naționale și au fost re-
voluționar revizuite schemele de tratament antiviral la 
copii. Diagnosticul de patologie renală asociată cu VHB 
trebuie suspectat clinic, la pacienții cu infecție HBV 
acută sau cronică, el fi ind totodată confi rmat imagistic, 
virusologic prin teste sugestive pentru boala glomeru-
lară (de exemplu, proteinurie și/sau hematurie, leziuni 
renale acute sau alterarea funcției renale, cu sau fără hi-
pertensiune și/sau edem).
Tratamentul etiopatogenetic în HVBC la copii rămâne 
în continuare o opțiune de bază în tratarea complexă 
a afecțiunilor asociate, deși tratamentul antiviral are 
tot mai mulți susținători. În lucrarea de față am urmă-
rit să evidențiem imperiozitatea recunoașterii în timp 
util a acestei patologii, ca una difi cilă în plan diagnostic 
și terapeutic,  ca factor-cheie în managementul corect 
multidisiplinar al acestor complicații. Diagnosticul și 
procedeele farmacologice aplicate în fazele precoce pot 
să îmbunătățească prognosticul maladiei.

Particularitățile cazului prezentat. 
Este un cazce se remarcă prin evoluția bruscă, fără ca-
uză imediată apreciată, cu simptomatologie foarte zgo-

motoasă și modifi cări importante multiorganice. Cazul 
clinic analizat pune în evidență complexitatea și seve-
ritatea leziunilor cardiace și renale, care adesea nu co-
respund cu simptomatologia la momentul internării în 
staționarul de cardiologie.
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ETIOLOGIA ȘI PATOGENIA MALFORMAȚIILOR CONGENITALE 
ȘI AFECȚIUNILOR RENO-URINARE LA COPII 

Una dintre cele mai importante probleme ale urologiei 
pediatrice sunt malformațiile sistemului urinar. Malfor-
mațiile congenitale reno-urinare la copil, cu predilecție 
cele renale, reprezintă în continuare un capitol difi cil al 
urologiei și chirurgiei pediatrice. Deși există multe si-
militudini între malformațiile congenitale și patologiile 
dobândite, totuși etiologia, patogenia, evoluția maladiei, 
complicațiile asociate, diferă considerabil, fi ind o proble-
mă cu un impact economico-social semnifi cativ pentru 
majoritatea țărilor lumii, inclusiv și pentru Republica 
Moldova, stabilirea diagnosticului prenatal constituie un 
avantaj în aprecierea cât mai precoce a tratamentului. 
Conform OMS, în ultimii ani s-a observat o tendință a 
creșterii frecvenței anomaliilor obstructive congenitale, 
în special ale ureterelor. Conform autorilor Adamen-
co O.B. și Lopatchin N.A., malformațiile reno-urinare 
afectează 1% din numărul nou-născuților, iar 13-20% 
din decesele antenatale sunt asociate cu malformații ale 
aparatului reno-urinar. Conform datelor de ultimă oră, 
malformațiile congenitale reno-urinare sunt cauza dez-
voltării Bolii Renale Cronice în 65% din cazuri [26].
Anomaliile de dezvoltare ale sistemului reno-urinar 
ocupă locul III în structura morbidității. Uropatiile ob-
structive constituie aproximativ 40% din toate embrio 
- și fetopatiile. Dereglări ale urodinamicii sunt mai frec-
vent întâlnite în segmentul pielo-ureteral, uretero-vezical 
și vezico-uretral, ce constituie un factor cauzal în asocie-
rea pielonefritei cronice și dezoltării Bolii Renale Croni-
ce.  Este cunoscut faptul, că procesul infl amator la nivelul 
sistemului urinar poate decurge ca pielonefrita apostema-
toasă, carbunculul și abcesul renal, fi ind apreciate ca for-
me nozologice separate. Pătrunderea agentului patogen în 
rinichi poate să se producă atât pe cale hematogenă sau 
limfogenă, cât și ascendent – infecție urinară joasă (ure-
tro-cistita). Inițiator al acestui proces infl amator este fl ora 
grampozitivă (stafi lococul, streptococul, enterococul) sau 
fl ora gramnegativă (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Proteus mirabilis). Pielonefrita purulentă (aposte-
matoasă, carbuncului renal, abcesul renal) prezintă o pro-
blemă clinică actuală în legătură cu răspândirea patologiei, 
difi cultatea stabilirii diagnosticului în lipsa tabloului clinic 
specifi c, alegerea tacticii de tratament optime cu reabilita-
rea ulterioară a pacienților [30, 44]. 
Totodată malformațiile congenitale ale sistemului re-
no-urinar constituie cauza principală a invalidității și 
mortalității infantile. Morbiditatea constituie 3-6 la 1000 
de nou-născuți, mai frecvent sunt prezentate de uropatii-

le obstructive ca: anomalii de dezvoltare a uretrei, joncți-
unii pieloureterale, ureterocel  [32,41,53,56].  
Analiza surselor literaturii de specialitate, consacrate pa-
togeniei malformațiilor congenitale reno-urinare indică 
cauza apariției hidronefrozei este stenoza segmentului 
pieloureteral, care se formează la etapa antenatală, ul-
terior conduc la modifi cări funcționale și distructive a 
țesutului renal și este cauza instalării ireversibil a BRC 
cu invalidizarea copiilor [14,18,29,36].  Conform unor 
autori, cauza modifi cărilor locale structurale a pereților 
ureterului în malformațiile congenitale renourinare con-
stituie displazia țesutului conjunctiv, pe fondalul căruia 
se dezvoltă schimbări infl amatorii și sclerozante a paren-
chimului renal. Răspândirea acestor modifi cări caracteri-
zează afectarea renală în fi ecare caz concret și determină 
evoluția organului după corecția segmentului pielourete-
ral. De aceia, un rol important în hidronefroză îl are gra-
dul schimbărilor displastice ale rinichiului [34]. Este de-
monstată ipoteza „hipoxiei hemice” legată cu dereglarea 
agregării sistemului sanguin la pacienții cu malformații 
congenitale a aparatului urinar. La baza acestei ipoteze 
stă dereglarea utilizării oxigenului din patul sanguin, cu 
afectarea funcției nefrocitelor [7,40,57]. După părerea 
multor autori la pierderea completă a funcției renale con-
duce imaturitarea morfologică a țesutului renal pe fon-
dalul malformației congenitale reno-urinare [43,47,51]. 
Există păreri, că destrucția parenchimului renal, scleroza 
rinichiului este condiționată de refl ux nefropatia pe fon-
dalul infectării permanente, cronice a urinii [48]. În lite-
ratura de specialitate sunt prezentate datele urmăririi pa-
cienților cu megaureter obstructiv. Autorii sunt convinși, 
că patologia în cauză nu necesită în toate situațiile tra-
tament chirurgical, deoarece deformarea ureterului fi ind 
condiționată de dereglarea urodinamicii, poartă caracter 
funcțional și cu timpul dispare desinestătător [50,56]. 
Conform studiilor recente, cauza megaureterului ob-
structiv o constituie dereglarea activității de contracție a 
ureterului. Administrarea preparatelor metabolice, pato-
genic sunt direcționate la activarea alimentării cu energie 
a musculaturii netede a ureterelor [6,10,54,55].
Conform datelor din literatura de specialitate, la forma-
rea uropatiilor malformative acționează totalitatea facto-
rilor biochimici ca citochinele, factorii de creștere, etc., 
care contribuie la displazia structurii renale. Este cunos-
cut faptul, că enzima TGF – s1 este indicator al sclero-
zei renale în refl uxul vezico-ureteral. [27,32,43].  Cerce-
tările denotă că malformațiile congenitale și afecțiunile 
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că apar sau se agravează atât o dată cu sarcina, cât şi cu utilizarea CHC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC nu este clară: icter şi/
sau prurit legate de colestază; litiază biliară; por� rie; lupus eritematos sistemic; sindromul hemolitic uremic; coreea Sydenham; herpes 
gestaţional; pierderea auzului legată de otoscleroză. Precauţii: Administrarea de estrogeni sau asocieri de estrogen/progesteron poate 
avea efecte negative asupra anumitor afecţiuni/situaţii patologice. Este necesar consult medical de specialitate în următoarele cazuri: 
epilepsie; seleroză multiplă; tetanie; migrenă ;  astm bronşic;  insu� cienţă cardiacă sau renală; choree minoră; diabet zaharat;  afecţiuni 
hepatice;  dislipoproteinemie;  boli autoimune (incluzând lupus eritematos sistemic) ; obezitate; hipertensiune arterială;  endometrioză; 
boală venoasă varicoasă, � ebită;  coagulopatii; mastopatie; � brom (miom) uterin;  herpes gestaţional;  depresie;  boală intestinală 
in� amatorie cronică (boala Crohn, colita ulcerativă). Reacţii adverse:  a) Studiile clinice cu Belara au arătat că cele mai frecvente reacţii 
adverse (> 20%) au fost: sângerări intermenstruale neregulate, microhemoragii, cefalee şi mastalgii. Într-un studiu clinic care a cuprins 
1629 femei cărora li s-a administrat Belara, s-au raportat următoarele reacţii adverse.Descrierea reacţiilor adverse selectate: S-au raportat 
de asemenea următoarele reacţii adverse în cazul administrării asociate de contraceptive hormonale combinate inclusiv etinilestradiol 
0,030 mg şi acetat de clormadinonă 2 mg:  S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice şi tromboembolice arteriale şi venoase, 
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboză venoasă şi embolie pulmonară la femeile 
care utilizează CHC. În unele studii s-a raportat un risc crescut de afecţiuni ale tractului bilar în cazul administrării prelungite a COC. 
Există controverse cu privire la posibilitatea formării unor calculi biliari în timpul tratamentului cu medicamente care conţin estrogen. 
În cazuri rare s-au observat tumori hepatice benigne iar în cazuri foarte rare, s-au observat tumori hepatice maligne după administrarea 
contraceptivelor hormonale orale; în cazuri izolate s-au produs hemoragii intra-abdominale cu risc vital. Agravarea bolii intestinale 
in� amatorii cronice (boală Crohn, colită ulcerativă). Numărul certi� catului fe înregistrare: 21597.Data autorizării: 20.03.2015. 
DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2015. Statutul legal: Acest medicament se eliberează pe bază de prescripție medicală.

,,Acest material publicitar este destinat persoanelor cali� cate să prescrie, să distribuie și/sau să elibereze medicamente’’.
Informații detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agenției http://nomenclator.amed.md/  






