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UNELE ASPECTE NOI IN PATOLOGIA PREMATURULUI• 

A. Preuler 

Frecvenţa prematurităţii precum şi cota-parte foarte importantă pe care irna­
turitatea o are în mortalitatea perinatală şi in morbiditatea neonatală face ca 
atenţia multor cercetători să fie atrasă spre problemele pe care le prezintă pre­
maturul. 

Aprofundarea studiilor prin metode relativ noi de cercetare ca microscopia 
electronică, metode biochimice de mare precizie, necesitînd prelevări de cantităţi 

infime de material (ca de ex. metoda Astrup pentru determinarea metabolismului 
a~idobazic), folosirea spectro!otometrului, a fotometrului cu flacără, aplicarea in 
cercetări a izolopilor radioaC'tivi pentru urmărirea unor elemente în drumul lor 
metabolic complicat, elucidarea unor probleme fundamentale in biologia celulei, 
ca de ex. structura unor proteine, rolul acidului dezoxiribonucleic în procesele 
de metaboli;m, datele noi în structura şi funcţiile celulare, clarificarea natunl 
unor boli relativ rare ca oligofren\a fenilpiruvică sau galactozemia, ne-au dat 
cheia pei'tru a putea inţelege mai bine o serie de procese din organi.~m şi a ela­
t..ora unele teorii noi, fecunde pemru toată biologia in general şi biologia fă '.ului 

şi a nou-născutului în special. Studiul structurii cromosomilor a pus in evidentă 

existenţa unor anomalii cromosomiene ce stau la baza anumito~:" boli ereditare, 
cum a~ fi trisomia 21 in boala lui Langdon-Down sau în anomaHile ca boala lui 
'l'umer şi b:mla lui Klinefelter etc. Observaţiile lui Gregg asupra rub~olei su 
făcut să înţelegem mai bine geneza unor malformaţii congenitale, iar catastrofa 
talidomidei a deschis un cimp larg de cercetări asupra conseC:nţelor fetale şi 

neonatale grave ce pot urma aplicării diferiţilc-r a;\enţi terapeutici, femeii g:avide. 
ln lumina acestor achiziţii noi noţiunn de prematuritate a primit intele­

suri noi. 
Definiţia prem:Iturităţii dată de O.M.S. şi anume "prematurul este un copil 

născut viu cu greutatea de 2500 de g sau mai mică", işi are justlficarea, simplifi­
cind noţiunea şi dînd po~ibilitatea de a unifica criteriul aprecierii stării de pre­
maturitate, inglobind o categorie de copii care necesită îngrijiM şi cond1ţii spe­
ciale. Dacă insă această categorie este studiată indeaproape, imediat ne dăm 
seama că In n::>ţiunea de prematuritate a~tfel definită va intra tot atit de bine şi 

copilul născut la termen al muncitoarei fizice de statură mică, cu condiţii de me­
diu proaste, ca şi ccpilul ce se naşte cu două-trei luni inainte de termen di:1 
cauza inccmpetenţei de col uterin sau cel in cazul căruia o intervenţie chirurgi­
cală a trebuit să întrerupă sarcina din cauza unei placente previe de ex. Copilul 
născut cu greutatea sub 2500 g poate fi in rest intact, sau p::>ate purta amprent.a 
cauzei cnre a provocat intreruperea inainte de termen n gravidităţii. 

ProblEmele pe care le ridică prematurul sint legate de cele trei momente 
riecisive pentru soarta sa, şi anume: 

1. Proce;ul de maturaţie. 

II. Stressul actului naşterii. 

III. Adaptarea la viaţa extrauterină. 

Deşi de multe ori este foarte greu să se separe net fenomenele ce revin tie­
căreia din ac~te momente, din cauză ce ele se suprapun, pentru simplitate, vom 
Incerca să le trecem in revistă separat. 

• Lucrare prezentată la Simpozionul "Prematuntăţii" la da•a de 19 noiem­
brie 1966. 

430 

l 



... 

' r Procesul de maturaţie, care incepe in momc.ltul unirii celor două celui~ 
germinale nu se termină cu actul na.şterii continuindu-se chiar după pube1·tate. 
Acest proces de maturaţie are la bază doi factori: unul. factorul eredil-ar. cromo­
somian, endogen şi altul reprezentat de mediu. Timpul şi volumul unui asemenea 
referat nu ne permite de a pătrunde în detaliile procesului de maturaţie, care 
cuprinde toate aspectele metabolismului proteic, slucidic, lipidic şi hidromineral 
al fătului. Din aceleaşi motive nu vom putea inşira aici nici toate tulburările dl' 
ml'tabolism 3t!t de strălucit clarificate de rezultatele cercetărilor din ultimii ani. 
C'ei care se interesează mai indeaproape de aceste probleme vor găsi in sinteza 
lui Schreier (8, 9) tulburările met].bolismului proteinic, în sinteza lui Fa11cani (10) 
tulburările me.abolismului glucidic şi în cea a lui v. Derlin-HeimelU!ahl (11) pro­
blemele metabolismului hidromine.:al. Aici vom arăta doar că orice tulburare a 
metabolismelor amintite vor atrage după sine - după momentul în care inter­
vine -, fie malformaţia congenitală, fie o st3re morbidă care va îngreuna adap­
tarea nou-nă.scutului la viaţa extrauterină. 

Procesul de rnaturaţie nu poate fi înţeles fără a lua in consideraţie mlul pe 
care il are placenta in dezvoltarea fătului. ln totalitatea cazurilor de deces peri­
natal, starea morbidă a fătului se reflectă în alteraţii placentare. Aceste alteraţh 

ar fi atît de evidente încît unii autori (S. Aladjin, 23) propun biopsia placenl-ară 

drept criteriu pentru evaluarea stării fătului în uter 
Procesul de maturaţie estP influenţat de starea sănătăţii mameL Un studiu 

cantitativ al dezvoltării celulelor şi organelor la copiii m9.melor suferind de dis­
gravidie tardivă (Naeye, 29) arată o retardare de creştere fetală. Lungimea fătulu!, 
greutatea creierului şi al plămînilor la aceşti copii erau aproape normale, pe 
cînd suprarenalele, ficatul, splina şi timusul erau disproporţionat de miel din caul.a 
cantităţii scăzute de citoplasmă din aceste organe. Aceleaşi date- au fost găsite 

şi la copiii C!.l anomalii placentare. 
Noxa care duce la întreruperea precoce a sarcinii şi deci a prccesului de 

maturaţie, îşi va putea lăsa sau nu amprenta pc procesele de metabolism ale fă­
tutui, aceste procese însă vor prezenta caracterul respectiv al fazei de maluraţie 
in care se afla copilul în momentul întreruperii sarcinii. 

Vom ilustra aceasta cu un exemplu: conţinutul de calciu, fosfor şi fier al 
organismului fetal creşte mult mai repede decît greutatea totală a fătului. Cu 
alte cuvinte, fătul reţine din ce in ce mai mult din aceste substanţe. Mai mult 
de jt·m'i.tate d in calciu! rf'ţinut de făt din organismul mamei se reţine în ultimele 
două luni de sarcină (Morrison. 27). Chi2r cu o dietă optimală retenţia zilnică 
după mş'ere este mai micii decît cantitatea cîştigată în uter. Astfel prematuru­
lui îi trebuie un tirnp îndelungat spre a atinge nivelul de conţinut în minerale 
cu care se naşte copilul la termen. 

Concentr<ţia de ma11neziu la prematur este de cea. 3 ori mai mică decit la 
copilul la termen (Zytkiewirz, 14). 

Conţinutul de apă al o•ganismului fetal descreşte cu vîrsta sarcimi. El con­
stituie după Widdowson şi Spray 82,5% în luna 7 de gestaţie şi ajunge la 68,8% 
la termen. Compartimentul de lichid extracelular este mai mare la făt decît cel 
lntracelular, raportul ajungind să se inv<-rseze la termen. 

Hidrop1zia nou-născutului prematur merge mînă in mină cu un conţinut 

cre;cut al ţesuturilor în ioni de sodiu. Aceasta este explicaţia edemelor vizibile 
şi al infiltraţia viscerale prezente la unii imaturi (Rossier, 22). 

Pmcesele de maturaţie viscerală vor fi şi ele c-prite de intreruperea pre­
coce a sarcinii. lnsuficienţa maturaţiei pulmonare, hepatice, renale etc. tşi va 
avea, după cum vom vedea, efectul în determinarea patologiei specifice nou-nă~­
cutului prematur. 

Nu putem încheia capitolul problemelor de maturaţie, fără să amintim rolul 
negativ pe care îl pot juca în procesele de maluraţie !etală unele medicaţii apli­
cate mamei (3, 28, 29) Azi se ştie că majoritatea medicamentelol' aplicate mamei, 
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pot lnterveri In pncesele enzimatlce complicate ale metab')l!sme!or fetale, bl">­
cindu-le prin interfererţa ce se produce prin asemănarea lor stru~turală cu une'e 
enzime necesare proceselor de metabolism. Astre! noxele cauzate de talidomidă 

ar fi în legătură cu faptul că aceasta prin structura ei chimică (al!a-N phtaUmida­
glutarimidă) se apropie de structura riboflavinei. Sem:1ele intoxtcaţiei taltd.:~mi­

dice ar fi acelea ale avitaminozei grave B (Sas, 29). Tot prin blocarea unor pro­
cese enzimr ti ce s-ar produce şi efectul terat::>gcn al cortisonului şi ACTH aplicat 
in doze mari mamei la incEputul graviditătii. Dozeie mari de vit. K sinlettd 
administra~ă mamei in timpul gr:tvidităţii, pătrunzind in circulaţia fetală inter­
vine in siste:mele enzimaticc ale hcmatiei, determinmd o hemoli7ă considerabilă. 

Prin acelaşi rr:ecanism îşi d?sfăşoară acţiunea ş1 alte substanţe cu structură nafto­
chinonică, cum ar fi nitrofur'lnul, derivatele de :milină şi fenilhidrazină. 

Hunt şi colab. (30) au descri'i un nou-născut. ale cărui convul~ii tonicJ-clonice 
repetate au putut fi controlate prin administrare de doze masive d~ piridlxină. 

Mama acestui copil a primit in cursul sardnii d0ze mari de vit. B6• De atunci 
nun· ărul c~zurilor ccmunicatE' de aşa zise convulsii piridoxin-dependente ~e în­
mulţeşte. Se presupune, că in geneza acestor co.wulsii ar juca un rol existenţa 

unui proces enzimatic ce blochează sau metabolizează piridoxina, proces enzima­
tic "indus" de terapia vitaminică aplicată mamc1. 

Cochran~ (15) descrie două cazuri de s:orbut infantil la c::>pm unor mame 
ce au primit doze masive de vitamină C in timpul sarcinii, deşi copiilor li s-a 
l!dministrat vitamină C in doze considerate cn normal suficientE' spre a preveni 
scorbutul. Cochrane a reuşit să reproducă fenomenul prin administrare de vita­
mină C in doze mari animalelor gravide. Nevoia crescută de vit. C la progenitura 
acestor m11me s-ar e>:plica tot prin ,.inrlnrerC"~" nr<)(l•ortj"_; •mui enzim la făt care 
ar metaboliza sau ar bloca vitamina C in dozele obişnuite. 

ExEmplele în privinţa acţiunii negative asupra fă,u;ui a tratamentelor medi­
camentoase aplicate mamei se pot înmulţi. Nu vom insista asupra br, dar vom 
rEţine că orice intervenţie medicamentoafă la gravide va trebui judecată şi din 
punctul de vedere al posibilităţilor de consecinţe asupra proceselor de matu­
raţie atît de complic.>te ale fătului. 

II. Efectele actului naşterii asupra prematurului sint pe larg studiate in lite­
ratura medicală din ultimii ani. 

Rezervele reduse ale prematurului, fragilitatea capilară, insuficienţa factori· 
lor de hemostază, fac ca traumatismul mecanic şi chimic al travaliului să aibe o 
frecventă crescută la aceşti copil. După Marty (31) din materialul statistic al 15 
autori diferiţi rezultă, că cota-parte a leziunilor de traumatism obstetrical din 
mortalitatea perinatală a prE'maturilor (din care marea majoritate o dă trauma­
tismul intracranian) este de 33,4% f~ţă de 21,3% la nou-născutul matur. 

lntr-o lucrare recentă Schmidt (32) reafirmă constatările lui Schwart~ (33) şi 
S11eomund (31) că leziunile cerebrale ale traumatismului obstetrical se localizeaz.:l 
In mod electiv in zonele irigate de venele cerebrale mterne. El &firmă că aceste 
leziuni sint urmarea unei staz.e venoase de origine mecanică prin impiedicarell 
refle,.,"UIUi venos datorită compresiunii exercitată de genunchiul fornixului asupn 
venelor cerebrale Interne, precum şi de compresia venelor ventriculilor laterall 
pe suprafaţa talamusulul. Lez;unilor localizate in sistemul venelor cercbraie in­
terne se opun leziunile hemoragice traumatice obstetricale ale leptomeningelor. 
care se găsesc de la inceput nu in spaţiile subarachnoidale, ci intre pia-mater şi 

suprafaţa creierului şi ca atare trebuie concepute" ca rezultatul unor traumatlsme 
mecanice. 

Din punct de vedere etiologie, pe lîngă factorul anoxic trebuie luate In con­
siderare deplasările şi deformaţiile din timpul travaliului ale substanţei cerebrale 
şi ale meningelor. Aceste deplasări şi deformări sint mai pronunţate la premaluri 
deoarece consistenţa ţesuturilor cerebrale din cauza imaturităţii lor, prezintă un 
grad de plasticitate şi de moliciune mult mai mare ca la copilul matur. 
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In afara leziunilor traumatice, actul naşterii prin hipcxia creată, produce o 

serie de al ' emţii bixhlmi("e pronunţate la prematur, reprezentate prin creşterea 

acidozei metabolice, creşterea in conţinut de acid !actle, scăderea rezervei alea­
line, a bicar bonatului-standard, scăderea glicemie! etc. Nu ne putem extinde · aci 
asupra acestor alteraţii ale chimismului sanguin, cei interesaţi pot găsi o sinteză 

a ace~tor probleme in articolul lui Boda (6). 
Hipogllcemia e~te foarte frecventă la nou-născutul prematur. Dup'l Cornbla!t 

(25) 98% din nou-nă~cuţii prematuri prezintă un oarecare grad de hipo~licemle, 

care nu rareori poate da valori chiar sub 20 mg 0j0 • Unii dintre aceşti copii pre­
zintă in perioada neonatală o serie de simptome ca tremurături şi co.1tracţil 

mu:;culare, cianoză, crize de apnee, eventual convulsii tonico-clonice. O parte din 
aceşti copii rămîn cu sechele neurologice d~finitive (Haworth şi McRae, 23). 

III. Adaptarea prematurului la viata extrauterină presupune capacitatea sa 
de a se conforma prin structură şi funcţii solicitarilor din mediul extern. 

Capacitatea de adaptare este o rezervă funcţională, ea se dezvoltă autonom, 
conditionat de gene şi intră in funcţiune pe măsura solicitărilor, adică prin ac­
ţiunea unor factori direcţi sau indirecti care provoacă reacţii f•mcţionale ce au 
drept rezultat adaptarea (Linneweh, 12). 

Pmcesul de dezvoltare a unor funcţii la imaturi este mai rapid decit la fătul 
In utero, tocmai prin solicitările mediului extern la care este supus. In urma 
acestei dczvol•ări mai rapi1e ale funcţiilor sale, prematurul la data la care tre­
buia să se nască va avea o serie de funcţii mai dezvoltate decit nou-nă.scutul la 
termen. 

Adaptarea neonatală trebuie înţeleasă ca o dezvoltare sau sct.imbare de 
funcţii, provocată de factorii externi. Tulburările de adaptare pot lua naştere 

fie atunci cind funcţia intră tardiv sau insuficient in acţiune la o solicitare nor­
mală, fie atunci cind fun,;ţia normală existentă este solicitată să execute eforturi 
prea mari sau să facă faţă unor schimbări prea bruşte. 

Un exemplu clar pentru tulburare de adaptare il constituie !eterul imatu­
r-ului (21). In urma unei funcţii insuficient dezvoltate la imatur - glicuronocoot­
jugarea - solicitarea (normală) a funcţiei (insuficiente) prin bilirubinemia fizio­
logică, se ajunge la icter grav cu toate consecinţele sale, fără a avea vreo legă­

tură cu incompatibilitatea de grupă sanguină. 

Aceeaşi funcţie insuficientă stă la baza intoxicaţie! grave la prematurul tra.tat 
cu cloram ·cnicol, in doze considerate adecvate pe baza calculului obişnuit. 

In grupul a:-eleaşi insuficiente funcţionale se poate ingloba intoxicaţia gravă 
cu vapori de najtalină, tulburarea dată de tratamentul cu fenacetină, vitamina K 
sintetică in doze mari, etc. care ating sistemul enzimatic labtl al hematie! pre­
maturului. 

Boala hemoragică a nou-născutului atit de frecventă la imatur are la baza 
sa inainte de toate nu insuficienţa aportului de vit. K, ci insuficienţa producţiei 

de pro~rcmbină şi a factorului VII, de către celula hepatică, insuficienţă enzima­
tică datori ă im~turităţii ficatului. 

Sindromul insuficienţei transitOTii protrahate de anticorpi (gamma-globulină, 

globulir.ele 2A şi 2M. insuficienţa de celule plasmatice, insuficienţa de izoagluti­
nine) de asemenea are la baza sa o insuficienţă enzim.atică. 

In această ordine de idei sint interesante achiziţiile recente in privinţa gene­
zei ctelectaziei pulm0114re secundare la !maturi şi formarea membranei hialint!. 

Precum se ştie, una din cauzele principale ale mortalităţii neonatale şi in 
~pecial ale mortalităţii imaturului este atelectazia pulmonară şi fm·marea de mem­
brane hialine ce se manifestă clinic prin sindromul insuficienţei acute ldiopatice 
respiratmii a prematur-ului. Frecvenţa acestui sindrom este de cea. 14% la nou­
născuţi! prematuri, cu o mortalitate de peste 50% (Dawes, 17). După concepţiile 
recente (Su:yer şi Levison (16) la baza sindromului ar sta o tulburare a nutriţie! 
pulmonare provocată la făt de o vasoconstricţie pulmonară. In consecinţă s-ar 
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produce o leziune alveolo-eelulară cu lipsa de producţie a factorului STL anti­
atelect.atic, cu atelectazia cono;ecutivă şi exudaţie de fibrină, cauza membranei 
hialine, cu tot cortegiul de fenomene clinice şi metabolice cunoscute. 

ln enterocolita ulcero-necrotică a prematurului după unii autori (18) rolul 
primordial pe lîngă agentul infecţios cauza!. I-ar avea tot lip>a unei enzime. - de 
data aceasta lizozimul. 

Analizind bolile amintite, - principalele entilăţi in patologia nou-născutului 

(.lrematur, - trebuie să ne dăm seama că acestea toate sint in legătură slrin~ă 
cu lipsa totală sau relativă a unei proteine biologic active. 

Una din achiziţiile cercetărilor moderne privitoare la prematur rămîne deci 
stabilirea faptului, că la baza adapl:ării lui funcţionale stau proteinele biologic 
active - enzimele - ale căror cunoaştere este departe încă de a fi perfectă. Des­
coperirea lor a deschis cimp larg cercetărilor, ce ne vor apropia de înţelegerea 

mai bună atit a proceselor patologice specifice prematurului, cit şi a proceselor 
intime celulare, care stau la baza vieţii in general. 

Sosit la redacţie: 3 decembrie 1966 
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