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CAPITOLUL I: INTRODUCERE 

 

          Injuria cerebrală hipoxic-ischemică apărută în urma unui eveniment hipoxic 

peri/neonatal poate produce leziuni tisulare ireversibile şi este asociată cu perturbarea majoră 

a echilibrului energetic cerebral. Hipoxia-ischemia determină sechele neurologice şi cognitive 

severe pe termen lung la copiii supravieţuitori (encefalopatie hipoxic-ischemică, paralizie 

cerebrală, tetraplagie spastică, retard motor şi/sau mental, hipoacuzie, convulsii). 

           Incidenţa fenomenului este crescută, între 1-4 cazuri la 1000 naşteri în ţările dezvoltate, 

până la 16-18% în ţările cu asistenţă medicală şi socială precară, şi o mortalitate estimată la 

15-20% şi în pofida eforturilor, strategiile terapeutice sunt încă prea puţin eficiente. 

Este justificată aşadar preocuparea susţinută a grupurilor multidisciplinare din întreaga lume, 

reunind medici, cercetători, asistenţi sociali, în vederea găsirii celor mai eficiente metode de 

identificare timpurie a nou-născutului cu risc crescut de dezvoltare a unei leziuni hipoxic-

ischemice, ca şi a terapiilor care să stopeze extinderea leziunilor. 

           Înţelegerea proceselor şi mecanismelor moleculare care conduc la apariţia şi progresia 

injuriei hipoxic-ischemice oferă speranţa unor strategii neuroprotectoare în perioada neonatală 

şi a unor terapii farmacologice şi non-farmacologice cu scopul de a obţine reversibilitatea 

mecanismelor fiziopatologice activate de hipoxia-ischemia perinatală. 
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CAPITOLUL II: ETIOLOGIE. COMPLICAȚII        

 

          II.1 Etiologia asfixiei intrauterine  

          Asfixia la naştere se poate defini prin lipsa declanşării primei respiraţii imediat după 

naştere, consecinţa imediată a injuriei hipoxice-ischemice intrauterine sau intrapartum (
1
).    

a) Factori materni: oxigenarea inadecvată a sângelui matern - hipotensiune maternă 

apărută în urma complicaţiilor anesteziei spinale sau prin compresia venei cave şi a 

aortei de către uterul gravid; hipertensiunea arterială maternă; contracţii uterine 

puternice, sau relaxare inadecvată a uterului care conduce la bradicardie severă 

asociată cu hipotensiune arterială; boală cardiacă cianotică; boli pulmonare; infecţii; 

diabetul zaharat; multiparitatea; carenţe nutriţionale (anemie); insuficienţe placentare 

de cauze numeroase (toxemie gravidică, postmaturitate); lichid amniotic meconial; 

hemoragie maternă; ruptură uterină; placenta praevia; abruptio placentae; col 

incompetent; polihidramnios; traumatism obstetrical (forceps, cezariană); 

b) Factori fetali: compresia mecanică a cordonului ombilical; prolaps de cordon 

ombilical; anomalii placentare cu afectarea circulaţiei placentare şi a aportului de 

sânge la făt; postmaturitate; retard de creştere al fătului (riscul de dezvoltare al unei 

leziuni hipoxic-ischemice este de 10 ori mai mare la dismatur; restricţia de creştere 

intrauterină poate evolua către fetus hipoxic cronic, fără semnele clinice recunoscute 

ale disconfortului fetal, ca de exemplu bradicardia).  

         II.2 Etiologia asfixiei intrapartum 

- prezentaţii anormale (facială, pelvină, transversă);  

- travaliu prelungit; 

- travaliu precipitat prin administrarea de ocitocice sau prostaglandine; 

- depresia centrului respirator prin anestezice şi hipnotice administrate mamei; 

- sindrom de detresă respiratorie idiopatică; 

- imaturitatea plămânului fetal; 

- obstrucţia mecanică a căilor aeriene superioare prin aspirare de meconiu sau lichid 

amniotic; 

- malformaţii care împiedică expansionarea plămânilor (hernie diafragmatică); 
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- hipotonia extremă a muşchilor respiratori – boala Werdnig-Hoffman cu debut 

intrauterin; 

- hemoragie meningocerebrală – leziune dobândită în timpul travaliului, alături de 

hipoxie intervine elementul traumatic. La nou-născutul la termen sediul hemoragiei 

este diferit faţă de prematur (ruptură de sinus sagital cu hematom subdural, 

subarahnoidian, respectiv periventricular, intraparenhimatos, ventricular) 

 

          II.3 Etiologia asfixiei post- partum 

- Anemie severă – suficientă pentru a scădea conţinutul de oxigen al sângeluipână la un 

nivel critic, în urma hemoragiei severe sau a unei boli hemolitice 

- Anomalii congenitale  (pulmonare sau cardiace) sau genetice; 

- Şoc sever, ca rezultat al unei infecţii grave, generalizate, pierdere masivă de sânge, 

hemoragie intracranială sau adrenală; 

- Deficitul în saturarea arterială cu oxigen cauzată de eşecul stabilirii respiraţiei atmosferice 

adecvate, determinat de leziuni / afecţiuni cerebrale, narcoză. 

 

           II.4. Complicaţiile asfixiei 

           Toate organele pot fi afectate de evenimentul hipoxic, ceea ce poate determina 

insuficienţă multiorganică: respiratorie, renală, hepatică, digestivă, miocardică, coagulopatie, 

leziuni cutanate (Tabelul 1). Afectarea renală este mai frecventă (31%) într-o cohortă studiată 

de Wayenberg și colaboratorii (
2
) în corelaţie cu pH-ul la naştere (

3
).  
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CAPITOLUL IV: CRITERII DE DIAGNOSTIC ALE ASFIXIEI 

PERINATALE 

 

          IV.1 Anamneza: 

- eventuale complicaţii apărute în sarcină, în timpul travaliului sau al naşterii 

- monitorizare tococardiografică 

- status acido-bazic fetal 

- scor Apgar la 5, 10 şi 20 min 

- patologie placentară 

 

          IV.2 Examenul clinic  

            Examenul clinic al nou-născutului este fundamental; se examinează nou-născutul din 

punct de vedere neurologic în toată perioada post-natală, se identifică dereglările metabolice 

asociate, se evaluează leziunile la nivelul altor organe. 

            Academia Americană de Pediatrie (AAP) şi Colegiul American de Obstetrică şi 

Ginecologie (ACOG) au stabilit pe baza consensului internaţional multidisciplinar (
4
 

,5
), 

criteriile esenţiale de diagnostic ale asfixiei intrapartum, ce trebuie îndeplinite simultan: 

1. evidenţierea acidozei metabolice fetale pre-partum în sângele arterial ombilical sau 

post-partum precoce (în prima oră de viaţă): pH < 7,00, deficit bazic ≥ 12 mmol/L  

2. encefalopatie precoce moderat – severă la un nou-născut cu vârsta gestaţională ≥ 34 

săptămâni 

3. paralizie cerebrală de tip tetraplagie spastică sau diskinetică 

4. excluderea altor cauze: traumatisme, boli de coagulare, patologie infecţioasă, afecţiuni 

genetice 

           Acestor criterii esenţiale li se adaugă criterii care luate în ansamblu sugerează prezenţa 

unui eveniment hipoxic intrapartum, fără însă a fi specifice acestuia când sunt manifeste 

singular: 

1. existenţa unui eveniment hipoxic „santinelă” survenit înaintea sau în timpul travaliului 

2. alterarea bruscă şi prelungită a ritmului cardiac fetal apărută în timpul evenimentului 

hipoxic (bradicardie, decelerare tardivă, trasee plate nemodulate, tahicardia fixă) 

3. scor Apgar între 0 şi 3 la 5 minute după naştere 

4. afectarea multiorganică precoce ( cu debut la 72 ore de la naştere) 
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5. imagistica neonatală (RMN) evidenţiază anomalii nefocalizate 

           Tabloul clinic al nou-născutului la termen cu encefalopatie hipoxic ischemică se 

regăseşte în Tabelul 2. 

 

Semne Stadiul I Stadiul II Stadiul III 

Nivelul de 

conştienţă 

Hiperalert Letargic Stupor, comă 

Tonus muscular Normal Hipotonic Flasc 

Postura Normal Flexat Decerebrat 

Reflex tendon/ 

clonus 

Hiperactiv Hiperactiv Absent 

Mioclonii Prezent Prezent Absent 

Pupile Midriaza Mioza Inegale, reflexe slabe 

Convulsii Nu Uzuale Decerebrare 

EEG Normal Voltaj scăzut cu modificare 

spre activitate convulsivă 

Supresia vârfurilor către 

Izoelectric 

Durată  24h 24 – 14 zile Zile, săptămâni 

Prognostic Bun Variabil Deces, deficite severe 

Tabel 1  – Encefalopatia hipoxic-ischemică la nou-născutul la termen (modificat după 

Sarnat şi Sarnat
6
) 

           Raportul de cauzalitate dintre asfixia intra-partum şi un handicap neurosenzorial 

permanent asociază trei criterii clinice şi biochimice care trebuie îndeplinite simultan (
7
): 

1. evidenţierea unui episod intrapartum acut cu alterarea ritmului cardiac fetal 

2. prezenţa markerilor biologici ai asfixiei 

3. encefalopatie neonatală 

 

          IV.3  Explorări paraclinice 

            IV.3.1 Cordocenteză  

            Este o metodă invazivă. Stabileşte hipoxia fetală şi acidoza lactică (determinarea pH-

ului sanguin, a gazelor sanguine si a lactacidemiei prenatale). 

 



 7 

            IV.3.2 Velocimetrie ombilicală Doppler 

            În cazul unui făt cu suferinţă generată de hipoxie examenul ultrasonografic ombilical 

arată velocitatea undei diastolice redusă, absentă sau inversată în aorta fetală sau artera 

ombilicală. Se evidenţiază rezistenţă vasculară fetală crescută: impedanţa placentară 

ombilicală este atât de crescută încât componenta diastolică indică fluxul în direcţia opusă; 

aceasta este o indicaţie a hipoxiei intrauterine severe si a restricţiei creşterii intrauterine (
8
). 

 

               IV.3.3 Echografie transfontanelară 

               Alături de alte tehnici imagistice (tomografie computerizată, RMN), echografia 

transfrontanelară oferă informaţii valoroase privind statusul neurologic al nou-născutului cu 

asfixie perinatală. Modicările parametrilor hemodinamici ai circulaţiei cerebrale orientează 

diagnosticul şi stadializarea hemoragiei intracraniene şi prognosticul imediat şi pe termen 

lung al afecţiunii (
9
,
10

,
11

,
12

) (Fig. 7, 8). Datorită accesibilităţii, a specificităţii şi sensibilităţii 

crescute, ultrasonografia Doppler a devenit o metodă de elecţie în patologia neurologică a 

nou-născutului (
13,14

), cu sensibilitate şi acurateţe similare tomografiei computerizate (
15

).  

               Determinarea modificărilor neurologice prin înregistrarea echografică 

transfontanelară în primele ore de la naştere a nou-născutului cu asfixie poate fi un indicator 

timpuriu al evoluţiei HIE, ceea ce face posibilă intervenţia în perioada ferestrei  terapeutice 

(
16

). 

               Examenul Doppler cerebral standard se efectuează în plan coronal (6 secţiuni: 

anterior de coarnele frontale ale ventriculilor laterali; în planul coarnelor anterioare ale 

ventriculilor laterali; la nivelul nucleilor talamici şi al ventriculului III; prin trigonul 

ventriculului lateral – glomusul; prin coarnele occipitale ale ventriculilor laterali; posterior de 

coarnele occpitale) şi în plan sagital (5 secţiuni: sagitală mediană prin ventriculul III; 

parasagital prin ventriculul lateral; plexurile coroide; lateral de ventriculul lateral; sectiune 

sagitală externă) şi evidenţiază: 

- pe secţiunea parasagitală mediană – fluxul sanguin la nivelul arterei carotide interne (ACI) şi 

arterei cerebrale anterioare (ACA); 

- determină velocităţile maxime sistolică şi diastolică; 

- indicele de rezistivitate (IR) la nivelul ACA (valorile normale medii sunt: 0.75+/- 0,10); 

-  indicele de pulsatilitate (IP) (valori normale medii 0,70+/-0,30); 

                Cele două efecte cerebrale majore care pot apărea secundar hipoxiei perinatale sunt 

hemoragiile peri- şi intraventriculare, respectiv leucomalacia periventriculară (
17

) 
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                Pe baza parametrilor hemodinamici înregistraţi ultrasonografic se poate diagnostica 

şi evalua gradul de severitate al injuriei (
18

, 
19

):  

- asfixie uşoară şi moderată - IR şi IP scade;  

- asfixie severă - IR creşte; 

- asfixie foarte severă - IR crescut, cu flux diastolic  inversat 

- hemoragie intraventriculară – iniţial IP este scăzut, creşte în momentul 

producerii  hemoragiei (vasospasm)  

-  hemoragii peri-intraventriculare la nou-născut  

- leziuni ale substanţei albe: leucomalaciile paraventriculare şi infarctele 

cerebrale 

  

 

            IV.3.4 Tomografie computerizată (TC), rezonanţă magnetică nucleară (RMN) 

            RMN furnizează informaţii detaliate asupra patternului leziunilor injuria cerebrală 

perinatală (
20

, 
21

,
22

,
23

 ) şi este un predictor excelent al evoluţiei copilului cu HIE (
24

,
25

, 
26

). 

             Leziunile ganglionilor bazali şi talamici se asociază puternic cu apariţia dizabilităţilor 

motorii, severitatea acestora fiind în strânsă dependenţă de întinderea leziunii.  

Infarctul sever al materiei albe conduce la retard cognitiv, dar are repercursiuni mai puţin 

severe asupra funcţiilor motorii. Imaginile anormale în RMN clasic pot deveni evidente după 

câteva zile de la producerea injuriei, timp în care s-ar putea obţine beneficii maxime în ceea 

ce priveşte reversibilitatea consecinţelor acesteia. Confirmarea cât mai timpurie a locului şi 

severităţii insultei ar abilita intervenţia terapeutică ţintită. 

              În acest sens, tehnicile RMN cu difuzie rapidă şi-au arătat potenţialul  (
27

, 
28

,
29

,
30

) 

(Figura 8, 9). 

              Modificările sunt evidente între zilele 1-4 de la naştere, semnalul anormal scade în 

intensitate până la finalul primei săptămâni, în timp ce pe RMN convenţional se modifică tot 

mai mult. 

 

  

 a) T1-weighted  spin echo convenţională b); T2-weighted spin echo rapidă şi c) hartă a  

urmelor de difuziune ADC; a, i – creştere anormală a SI la nivelul BGT şi scădere anormală a 

SI în PLIC; ii- câteva focare mici de SI crescute în profunzimea corticalei (săgeţi); b- SI 
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anormal scăzute la nivelul nucleilor lentiformi şi al talamusului lateral; c- SI difuz scăzut de-a 

lungul BGT  

 

  

a) T1-weighted spin echo conventională; b) T2-weighted spin echo rapidă şi c) hartă a 

urmelor de difuziune ADC. 

Abrevieri: SI – intensitatea semnalului; BGT – ganglia bazala şi talamus; PLIC – limb 

posterior al capsulei interne; ADC – coeficient de difuziune aparent 

 

             IV.3.5 Electroencefalograma (EEG) 

             Diagnosticarea precoce a copiilor care vor dezvolta encefalopatie hipoxic-ischemică 

şi convulsii în urma asfixiei perinatale rămâne un obiectiv dificil. După asfixia perinatală, nici 

condiţia la naştere, nici gradul de acidoza metabolica nu prognozează apariţia convulsiilor 

neonatale, care rămâne un eveniment neurologic semnificativ. Dezvoltarea neurologică pe 

termen lung este schimbată dramatic de convulsiile clinice, plasând nou-născutul în categoria 

cu encefalopatie moderat-severă (
31

,
32

). Convulsiile au fost definite ca o activitate ritmică 

repetitivă cu durata de peste 10 sec şi început, mijloc şi sfârşit distincte. 

               Studiile care prognozează convulsiile s-au bazat pe convulsii diagnosticate clinic şi 

confirmate de înregistrările EEG intermitente. Totuşi, este cunoscut că aproximativ 60% 

dintre convulsiile neonatale sunt subclinice şi nu pot fi diagnosticate fără monitorizare EEG 

continua (
33

), metoda care este standardul de aur în detectarea cu acurateţe a acestora.  

                EEG convenţională este folosită de mult timp în unităţile de terapie intensivă 

neonatală pentru formularea prognosticului neurologic, identificarea leziunilor cerebrale, 

gradul de maturare cerebrală, demonstrarea statusului funcţional cerebral, a prezenţei şi 

numărului convulsiilor electrografice. 

 

              EEG rămâne cea mai bună metodă de predicţie a evoluţiei neurologice în 

encefalopatia hipoxic-ischemică (
34

,
35

). Un traseu EEG normal sau cu modificări uşoare în 

primele 24 de ore de viaţă are o valoare predictivă pozitivă de 94% în prognosticul unei 

evoluţii neurologice normale. Dimpotrivă, EEG modificate sever sau inactive au prognostic 

de deces sau de dizabilităţi grave de 100%. Anomalii moderate sunt asociate cu sechele 

neurologice în aproximativ 60% din cazuri. Din păcate, multe maternităţi nu au acces fie la 

echipament, fie la interpretarea promptă a EEG. 
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Anomalii Activitate 

Normală /uşoare Pattern normal pentru vârsta gestaţională, inclusiv 

activitate slab anormală (asimetrii, hipovoltaj usor) 

Moderate Activitate discontinuă cu intervale între vârfuri sub 10 

sec, asimetric sau desincronizare evidentă 

Majore Intervale de 10-60 sec, depresie severă, inexistenţa 

ciclurilor somn/veghe 

EEG inactive Activitate de fond sub 10 µV, intervale între vârfuri 

peste 60 sec 

Tabel 2 – Clasificarea activităţii EEG de fond )Pressler RM, 2001)
36

 

             EEG amplitudinal-integrată (aEEG) este o metodă care câştigă popularitate printre 

neonatologi, deoarece simplifică monitorizarea cerebrală, fiind folosită din ce in ce mai mult 

pentru luarea deciziilor şi determinarea criteriilor de includere în studii clinice randomizate. 

             aEEG prognozează cu acurateţe severitatea encefalopatiei şi evoluţia neurologică pe 

termen lung (
37

) şi folosită în trialurile clinice privind efectele neuroprotectoare ale 

hipotermiei. Are însă reproductibilitate slabă comparativ cu EEG continuă şi nu permite 

localizarea patologiei şi activităţii convulsiilor. 

             La nou-născutul la termen aEEG a fost folosită pentru determinarea prognosticului şi 

tratamentului celor afectaţi de encefalopatie hipoxic-ischemică, convulsii, meningită şi chiar 

boli congenitale de cord. 

             La nou-născutul prematur valorile de referinţă şi patternul corespunzător vârstei 

gestaţionale sunt în curs de a fi stabilite. Pe măsură ce sunt colectate date, valoarea predictivă 

a aEEG creşte, în special în stabilirea injuriei cerebrale şi a hemoragiei intraventriculare. 

Sensibilitatea şi specificitatea aEEG este mărită de afişarea simultană a mai multor trasee 

EEG, ceea ce ajută interpretarea. Trebuie precauţie în interpretarea datelor când pacientul este 

sub medicaţie sau personalul medical este mai puţin experimentat. 

           IV.4  Diagnosticul de laborator al asfixiei perinatale 

              Evenimentul hipoxic determină: 

 - modificări metabolice: hipoxemie; acidoză respiratorie – apar rapid (pH-ul poate scădea la 

mai puţin de 7 în numai 10 minute). Fracţia cerebrala a CPK este crescută în sânge şi mai ales 

în LCR  
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- modificări neuro-metabolice şi biochimice în HIE. În condiţiile producerii unor leziuni 

cerebrale hipoxic-ischemice apare o cascadă de modificări neuro-metabolice şi biochimice. 

Interesul actual este centrat asupra ideii că, în evoluţia naturală a HIE ar putea exista o 

perioadă  (fereastra terapeutică) în care s-ar putea înlătura / atenua modificările biochimice, 

înainte de apariţia unor leziuni neuronale permanente. 

               Principalul efect al asfixiei este exercitat asupra nivelului gazelor sanguine şi a 

statusului acido-bazic, determinând hipercapnie (creşterea nivelului CO2) şi deficit bazic 

(scăderea pH-ului sanguin). Nivelul moderat crescut al CO2 este asociat cu 

menţinerea/creşterea fluxului sanguin cerebral prin creşterea concentraţiei perivasculare 

cerebrale de ioni de hidrogen. Hipercapnia determină de asemenea scăderea ratei 

metabolismului cerebral şi scade afinitatea oxigenului pentru hemoglobină, rezultând o 

creştere a livrării de O2 către ţesuturi. Se demonstrează astfel un efect protector iniţial al unei 

hipercapnii moderate asupra consecinţelor asfixiei. Menţinerea condiţiilor hipoxice determină 

scăderea severă a pH-ului intracelular, acidoză severă şi deteriorarea ţesutului cerebral. 

 

              IV.4.1 Statusul gazelor sanguine 

               Riscul imediat sau la distanţă la care este supus fătul nu poate fi evaluat fără analiza 

de ansamblu a gazelor sanguine, pentru a face diferenţa dintre acidoza respiratorie şi acidoza 

metabolică (
38

). 

              Determinarea gazelor sanguine arteriale furnizează informaţii importante despre 

gradul de oxigenare al fătului, respectiv al nou-născutului. Atât puls-oximetria, cât şi 

monitorizarea transcutanată a oxigenului sunt tehnici extrem de utile pentru estimarea şi 

monitorizarea oxigenării nou-născutului (
39

). Concentraţia PaCO2 reflectă balanţa dintre 

producţia metabolică a CO2 şi excreţia prin ventilare. Valorile gazelor sanguine sunt în strânsă 

dependenţă de vârsta post-natală, valori scăzute ale PaO2 şi SaO2 fiind întâlnite la prematur. Cea 

mai mare acurateţe în măsurarea concentraţiei gazelor sanguine constă în cateterizarea aortei 

prin artera ombilicală sau aortică. Riscurile acestei metode sunt legate de complicaţiile 

trombotice sau infecţioase (
40

,
41

) şi de hemodiluţie, care poate conduce la obţinerea unor 

valori fals scăzute ale PaCO2 şi bicarbonatului (
42

). Prelevarea intermitentă a probelor de sânge 

reduce pierderile de sânge, asigură concentraţia optimă a probei, dar valorile PaO2 se pot 

modifica semnificativ prin răspunsul la durere manifestat prin ţipăt, şi astfel valorile bazale 

pot fi supra- sau subevaluate (
43

).  

               Studii recente subliniază importanţa condiţiilor de prelevare a sângelui la făt sau 

nou-născut astfel încât să nu fie afectată validitatea rezultatelor (
44

). PO2 normală a fetusului se 
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situează între 20 – 30 mm Hg, corespunzător unei saturaţii medii în oxigen a hemoglobinei de 

ordinul 40 – 50%, în timp ce prematurul cu insuficienţă respiratorie ar trebui să aibă valori ale 

PaO2 între 50 – 80 mm Hg, iar nou –născutul la termen între 80 -100 mmHg, pentru a menţine 

stabilitatea şi a evita hipertensiunea pulmonară şi retinopatia. 

 

                IV.4.2 pH-ul sanguin 

                Trebuie avut în vedere faptul că deficitul bazic este o valoare calculată, iar 

algoritmul de calcul poate modifica semnificativ rezultatul (
45

). 

                Valorile normale şi deviaţiile standard ale deficitului bazic sanguin pentru nou-

născutul la termen sunt: 

- în artera ombilicală: 5,6 ± 3,0 mmol/L 

- în vena ombilicală: 4,5 ± 2,4 mmol/L 

                 În timpul travaliului se observă o diminuare fiziologică a pH-ului, valoarea medie 

în sângele arterial ombilical fiind 7,25 (-2 deviaţii standard: 7,12 - 7,15). Sângele arterial 

ombilical provine de la fetus, fiind dovada echilibrului acido-bazic, în timp ce sângele venos 

din cordonul ombilical provine din placentă şi nu reflectă exact situaţia fetusului. Din acest 

motiv alegerea „academică” este de prelevare a probei din artera ombilicală. 

Se defineşte acidoza neonatală când pH-ul este mai mic de 7,15 în sângele arterial ombilical. 

 

pH 

 

7,35 – 7,45 

 

HCO3
- 

 

20 – 28 mEq/l 

 

PCO2 

 

35 – 45 mmHg 

Tabel 3  – Valori normale ale gazelor sanguine arteriale (
46

) 

 

            IV.4.3 Lactatdehidrogenaza (LDH) 

            Nivelului lactacidemiei în sângele fetal este unul dintre primii parametri care se 

determină, alături de pH, atunci când se constată perturbări ale ritmului cardiac fetal în timpul 

naşterii. Studii recente evidenţiază avantajele prelevării sângelui din scalpul fetal pentru 

determinarea lactacidemiei, identificând o rată de succes şi o specificitate mai mare ale 

acestui marker în raport cu pH-ul (
47

). 
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             IV.4.4 Glicemia 

             Evenimentul hipoxic-ischemic determină scăderea rezervelor energetice datorită 

glicolizei accelerate, înregistrându-se nivele scăzute ale glicemiei. 

 

             IV.4.5 Natremia  

             Nou-născuții cu asfixie au nivele scăzute ale sodiului seric. Un studiu publicat de 

Gupta B.D. şi colaboratorii (
48

) arată că evenimentul hipoxic prelungit poate afecta ireversibil 

funcţia renală, determinând necroză corticală. Subiecţii studiaţi au prezentat o incidenţă 

semnificativ crescută a hiponatremiei (132,82±5,73 mEq/L), faţă de grupul de control 

(135,82±3.99 mEq/L, p<0,001). Nivelele potasemiei au fost comparabile(4,51±0,72 fata de 

4,35±0,44 mEq/L).  

 

             IV.4.6 Calcemia 

             Se observă hipocalcemie ca urmare a acumulării intracelulare exagerate de ioni de 

calciu. 

 

              IV.4.7 Compuşi ai azotului 

              Hiperamoniemie - în cazul nou-născuţilor cu asfixie perinatală severă au fost 

detectate nivele ale ionilor de amoniu de 300-900 μg/mL în primele 24 ore de viaţă. 

Hiperamoniemia este de obicei însoţită e valori crescute ale TGO (transaminaza oxaloacetic-

glutamică) şi are caracter prognostic, evoluţiile favorabile fiind corelate cu nivele normale ale 

acesteia. 

            Nitriţi / nitraţi - Permeabilitatea crescută a barierei hematoencefalice poate fi un 

factor agravant al progresiei leziunii şi poate fi determinată prin măsurarea nitritilor/nitratilor 

în ser vs. lichid cefalorahidian (LCR) sau prin evaluarea raportului albumină plasmatică / 

albumină în LCR (
49

). 

 

              IV.4.8 Malondialdehida  

              Produs stabil al peroxidării acizilor graşi polinesaturaţi – este un parametru care 

poate fi măsurat în diferite fluide (plasmă, LCR), fiind un indicator al gradului de distrugere 

produs de radicalii liberi la nivel cerebral (
50

). Au fost asociate valori crescute ale 

malondialdehidei cu encefalopatia hipoxic-ischemică, observându-se o relaţie de directă 

proporţionalitate între nivelul ridicat al markerului şi progresia bolii. 
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               IV.4.9 Markeri enzimatici 

               Se determină un nivel crescut al CPK în ser şi lichidul cefalorahidian; în puncţie 

lombară se evidenţiază lichid hipertensiv, xantocrom sau hemoragic, proteinorahie crescută 

(peste 1,5 g‰). 

                IV.4.10 Citokine   

                Cascada de evenimente declanşată de injuria hipoxică la nivel celular generează şi 

eliberarea de citokine: interleukine (IL-1 β, IL-6, IL-8), TNF-α, interferoni. 

Studii experimentale efectuate pe şobolani imaturi au arătat o creştere explozivă a nivelului 

citokinelor în primele 6 ore după injuria hipoxic-ischemică. După injectarea intracerebrală a 

unui receptor agonist IL-1 se constată ameliorarea leziunii. 

                La nou-născutul cu asfixie, nivelele IL-1, IL-6, interferoni α,β,γ în LCR sunt 

corelate direct cu severitatea leziunii cerebrale (
51,52

). 

                IV.4.11 Celule roşii nucleate 

                Evenimentul hipoxic provoacă un răspuns compensator sub forma unei eritropoieze 

exagerate, rezultatul fiind eliberarea în circulaţia fetală a celulelor roşii imature. Există studii 

care propun numărul de celule roşii nucleate (NRBC) din sângele ombilical fetal ca marker 

precoce al asfixiei perinatale, fie ca valoare de sine stătătoare, fie ca raport faţă de 100 celule 

albe (WBC) (
53

). Raportul NRBC/100WBC este variabil, dar în general < 10 la nou-născutul 

normal. În cazul nou-născuţilor cu asfixie la naştere s-au constatat valori semnificativ crescute 

atât ale NRBC, cât şi a raportului acestora faţă de 100 WBC, asociate cu severitatea asfixiei şi 

cu un prognostic rezervat al evoluţiei ulterioare. 

                 IV.4.12 Alţi markeri biochimici ai leziunilor cerebrale perinatale 

                 În pofida monitorizării perinatale, pot avea loc fenomenele specifice unui 

eveniment hipoxic-ischemic, perioada imediat următoare insultei fiind crucială, deoarece 

chiar în lipsa simptomatologiei clinice, sau a „normalităţii” parametrilor biochimici standard 

pot apărea distrugeri cerebrale, iar fereastra de intervenţie terapeutică se va îngusta şi mai 

mult (fereastra obişnuită este de 6-12 ore).  
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Tabel 4  – Valori normale ale gazelor sanguine arteriale (
54

) 

 

pH 

 

7,35 – 7,45 

 

HCO3
- 

 

20 – 28 mEq/l 

 

PCO2 

 

35 – 45 mmHg 

 

Tabel 5 – Nou-născuții înregistraţi în perioada 2007-20012 

Anul Total nou-

născuți 

internați 

Prematuri Fete Băieți Decedați 

 

2007 3855 320 

(8,3%) 

1796 

(46,59%) 

2051 

(53,41%) 

56 

(1,45%) 

2008 3716 217 (5,84%) 1725 

(46,42%) 

1992 

(53,58%) 

43 

(1,16%) 

2009 4006 292 (7,29%) 1946 

(48,58%) 

2026 

(51,42%) 

46 

(1,15%) 

2010 3336 316 (9,47%) 1599 

(47,93%) 

1720 

(52,07%) 

36 

(1,08%) 

2011 3694 384 (10,39%) 1773 

(48%) 

1930 

(52%) 

39 

(1,05%) 

2012 3326 314 (9,44%) 1564 

(47,02%) 

1781 

(52,98%) 

16 

(0,48%) 

TOTAL 21933 1843 (8,40%) 10403 

(47,43%) 

11500 

(52,57%) 

236 

(1,08%) 
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Figura 1 – Structura naşterilor în perioada 2007-2012 

 

Tabel 6– Caracteristici clinice şi demografice ale nou-născuţilor cu asfixie  

 Mediana 
Interval 

(lim. inf. - lim sup.) 

Vârsta mamei 

(ani) 
30,6 14 – 41,5 

Vârsta 

gestaţională 

(săptămâni) 

38 34 – 41 

Greutate (g) 

 
2819 1486 – 4110 

Scor Apgar 

1 min 
4 1 – 7 

Scor Apgar 

5 min 
6 

 

3 – 8 
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Figura 2 – Etiologia hipoxiei perinatale 

 

 

Tabel 7 – Incidenţa asfixiei şi EHI în totalul naşterilor din perioada 2007-2012 

  % Fete % Băieţi % Sex ratio 

Total naşteri 20664       

Total nou-născuţi 21933  10403 47,43 11500 52,43 1,11 

Total decese 236 1,08 108 45,8 128 54,2 1,19 

Nou-născuţi cu asfixie 261 1,19 124 47,51 137 52,49 1,10 

Nou-născuţi EHI 89 0,41 41 46 48 54 1,17 

EHI 1 23 25,84 6 35 17 65 2,83 

EHI 2 37 41,57 15 41 22 59 1,47 

EHI 3 29 32,58 4 15 25 85 6,25 

Decese EHI 31 34,83 12 38,7 19 61,3 1,58 

Decese EHI 1 0 - - - - - - 

Decese EHI 2 7 18,92 2 28,6 5 71,4 2,5 

Decese EHI 3 24 81,08 10 41,7 14 58,6 1,4 
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Tabel 8 - Caracteristici obstetricale ale nou-născuţilor cu asfixie şi EHI 

  
Vârsta gestaţională 

(săptămâni) 
Greutate la naştere (g) 

 N Mediana 
Percentila 

5-95% 
Mediana 

Percentila 

5-95% 

Prenatal      

BCF anormal 22 37 34-40 2610 1754-3510 

Intrapartum      

BCF anormal 42 39 35-41 2758 1498-4032 

Naştere traumatică, 

BCF anormal 
45 40 36-41 3110 2012-4110 

Placenta abruptio 74 36 37-40 2686 1486-3306 

Prolaps cordon 

ombilical 
16 40 37-40 3117 2543-3582 

Ruptură de uter 11 39 38-41 3078 2586-3828 

Transfuzie feto-

maternă 
6 37,5 36-41 2603 2292-2578 

Factori materni 6 36,5 34-41 3103 2350-3962 

Chorioamnionitis, 

BCF anormal 
26 39 36-41 3015 2158-3860 

Perinatal      

Infecţii perinatale 6 39,5 36-40 3170 2190-3990 

Cauze necunoscute 7 38 35-39 2808 2300-3315 

TOTAL 261 38 34-41 2819 1486-4110 
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Tabel 9 - Evoluţia nou-născuţilor cu asfixie perinatală în primele 3 zile de la naştere 

Nou-

născuți 

cu 

asfixie 

Caracteristici clinice Supravieţuire 

cu posibilă 

afectare 

neurologică 

Decese 

 
Lotul 

studiat 

(N) 

Fara 

EHI 

Hipotonie 

izolată 
Hiperexcitabilitate Convulsii 

EHI 

I 

EHI 

II 

EHI 

III 

261 172 8 36 63 23 37 29   

% 

 
65,9 3 14 24,1 8,81 14,2 11,1   

89        32 31 

%        36,1 27,6 

 

 

Tabel 10 - Parametrii echilibrului acido-bazic şi ionogramele în lotul cu asfixie (N=261) faţă 

de control (N=100). 

Parametrul Lot asfixie (N=261) Lot control (N=100) p 

Na+ (mmol/l) 
133,42 

(129 –136) 

138,26 

(135 – 144) 
<0,05 

K+ (mmol/l) 
5,16 

(3,9 – 6,3) 

4,30 

(3,5 – 4,8) 
<0,05 

Cl- (mmol/l) 
104,1 

(96 - 112) 

102,6 

(96 - 109) 
Ns 

pH 
7,35 

(7,09– 7,47) 

7,4 

(7,4 – 7,45) 
<0,05 

pO2 (mmHg) 
97,95 

(43,3-155,1) 

62,34 

(54-92,6) 
<0,001 

pCO2 (mmHg) 
29,55 

(28,1-41,8) 

38,6 

(32,4 – 42,1) 
<0,05 

HCO3- (mmol/l) 
15,24 

(12 – 21,1) 

21,87 

(19 – 23,9) 
<0,001 
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Lactat (mmol/l) 
8,34 

(2,6 – 11,95) 

2,2 

(2,1 – 3,8) 
<0,001 

Exces de baze 

(mmol/l) 

9,67 

(1,01 – 20,24) 

2,15 

(1,15 – 12,56) 
<0,001 

Date prezentate ca mediana cu lim inferioară – lim superioară; p<0,05-semnificativ statistic;  

ns - nesemnificativ statistic 

 

 

Tabel 11 - Valorile medianelor şi percentila 5-95% pentru LDH, AST, ALT pentru loturile 

studiate 

 
Asfixie non-EHI 

(N=172) 

EHI 

(N=89) 
p 

Control 

(N=100) 
p* 

LDH (U/L) 
580 

(450-811) 

2020 

(850-3925) 
< 0,001 

314 

(240 – 535) 
<0,05 

ALT (U/L) 
22 

(10-54) 

49 

(23 – 149) 
<0,01 

10 

(7-37) 
<0,05 

AST (U/L) 
44 

(25-76) 

136 

(81-513) 
<0,001 

18 

(12-55) 
<0,05 

p – grup asfixie non-EHI vs EHI;  

p* - Asfixie non-EHI vs control; p<0,05 semnificativ statistic 

 

Tabel 12 - Valorile de cut-off optime ale LDH, ALT şi AST 

N=261 LDH (U/L) ALT (U/L) AST (U/L) 

AUC* 0,898 0,858 0,873 

Cut-off 1049 45 68 

Sensibilitate 86% 74% 85% 

Specificitate 70% 56% 68% 

PPV+** 91% 64% 80% 

PPV-*** 45% 56% 62% 

*AUC- aria de sub curbă 

**PPV+ - valoare pozitiv predictivă 

***PPV- - valoare negativ predictivă 
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Tabel 13 - Traseul cardiotocografiei in grupul nou-născuților cu asfixie studiat 

 Pattern-ul cardiotocografiei 

Variabila 
Total EHI 

(n=89) 

Grup EHI normal (n= 

17) 

Grup EHI modificat 

(n=72) 
p 

Tahicardie 36 (40%) 6 (35%) 36 (50%) 0,3 

Bradicardie 26 (29%) 7 (38%) 11 (15%) 0,059 

Decelerare 

variabilă 
34 (38%) 7 (38%) 29 (40%) 0,9 

Decelerare 

variabilă severă 
26 (29%) 5 (29%) 22 (30%) 0,89 

Decelerare 

tardivă 
14 (16%) 1 (3%) 29 (40%) 0,001 

Variabilitate 

scăzută 
31 (35%) 4 (22%) 43 (60%) 0,05 

 

 

 

 

Tabel 14 - Parametrii studiaţi şi numărul deceselor înregistrate în prima săptămână de la 

naştere în cazul nou-născuţilor cu asfixie 

 

Variabila 
Nr nou-născuţi 

(din N=261) 
Decese 

BCF (min 1) ≤ 60 137 26 

Scor Apgar (min 1) < 4 172 5 

Scor Apgar (min 5) < 4 83 31 

SaO2 (min 1) ≤ 60 57 14 

pH<7 156 24 

EB >12 mmol/l 161 27 

EHI1 23 0 

EHI2 37 7 

EHI3 29 24 

BCF – bătăile cordului fetal; SaO2 – saturaţia în oxigen; EB – exces baze 
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CAPITOLUL XI: CONCLUZIILE FINALE ȘI PROPUNERI DE 

CERCETARE 

 

 

 

1. Prevalenţa asfixiei la naştere în perioada studiată a fost de 0,86 la 1000 nou-născuţi vii 

(IC 95%, 0,61-1,10). 

2. Dintre nou-născuţii care au fost diagnosticaţi cu asfixie, 1,64‰ (52%) (IC 95%, 1,30-

1,98)  au evoluat cu EHI moderată/severă, determinată de evenimentul hipoxic. 

3. Factorii de risc ante-natali identificați au inclus vîrsta extremă a mamei (scăzută sau 

crescută), statusul socio-economic, cauze obstetricale. 

4. Factorii de risc intra-partum au cuprins lichidul amniotic meconial, BCF anormale, 

travaliul indus, ruptura uterină. 

5. Nou-născuţii cu forme moderate /severe ale EHI au avut un indice de mortalitate 

crescut, înregistrându-se 31 decese (34,8%) cauzate de EHI şi complicaţii multiple de 

organ. 

6. EHI 3 are un prognostic extrem de sever, cu o rată de supravieţuire de aproximativ 14 

ori mai mică decât a nou-născutului cu asfixie a naştere care nu dezvoltă EHI; 

7. Scorul Apgar discriminează între nou-născuţii cu risc de deces şi cei cu evoluţie 

favorabilă după expunerea la injuria hipoxică. 

8. Patternul anormal al BCF este asociat unui prognostic prost pentru evoluția nou-

născutului şi este corelat cu un scor Apgar <7. 

9. Cut-off-ul lactatului determinat ca marker de predicţie al decesului survenit în urma 

EHI este 5,5 mmol/l, dar valoarea sa este limitată în acest studiu. 

10. LDH furnizează informaţii esenţiale pentru diagnosticul şi prognosticul evoluţiei spre 

EHI moderat/severă a nou-născutului cu asfixie. 

11. Introducerea în algoritmul de laborator a lactat dehidrogenazei, ca determinare de 

rutină alături de enzimele hepatice ALT și AST, poate constitui un factor de progres în 

diagnostic.  
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12. Cu sensibilitate şi specificitate mai mici, enzimele ALT şi AST au o valoare predictivă 

inferioară LDH, putând fi totuşi utilizate ca markeri surogat ai apariţiei EHI. 

13. Măsurarea enzimelor eliberate în urma unui eveniment hipoxic în primele 12 ore de la 

naştere poate fi un predictor util ai severităţii EHI şi poate îmbunătăţi evoluţia nou-

născutului atunci când este inclusă într-un algoritm de intervenţie în fereastra de 

oportunitate. 

14. Cu toate că prevalenţa asfixiei se încadrează în cifrele raportate de alte state europene, 

dată fiind gravitatea consecinţelor posibile, se conturează clar necesitatea monitorizării 

atente a sarcinii şi a naşterii, cu identificarea precoce a factorilor de risc. 

15. Determinarea timpurie a markerilor specifici şi abordarea terapeutică multidisciplinară 

sunt esenţiale pentru asigurarea evoluţiei favorabile a nou-născutului cu injurie 

hipoxică.  

16. Identificarea unui panel de markeri predictivi ai apariţiei EHI cu sensibilitate şi 

specificitate crescute este un obiectiv care trebuie urmărit. 

17. Elaborarea unui protocol de evaluare al sarcinii cu risc trebuie să includă screening-ul, 

monitorizarea și managementul condiției materne în perioada antenatală.  

18.  Scăderea morbidității și mortalității neonatale cauzate de asfixia la naștere trebuie să 

constituie un obiectiv al politicilor de sănătate publică, în care să fie inclusă și educația 

corespunzătoare a mamei.  

19. Propuneri privind direcțiile de cercetare viitoare: 

a. Dezvoltarea unui sistem de ”audit” al deceselor survenite perinatal pe baza 

criteriilor precise de clasificare a cauzelor de deces; 

b. Cercetări privind markerii timpurii de diagnostic ai EHI, capabili să 

lărgească fereastra terapeutică în care se poate interveni pentru atenuarea 

sau chiar anihilarea modificărilor biochimice și evitarea leziunilor 

neuronale permanente: 

o Studiul implicării factorilor de creștere în leziunile produse de injuria hipoxică a nou-

născutului; 

o Rolul citokinelor pro- și anti-inflamatoare în evoluția nou-născutului cu asfixie la 

naștere; 
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o Determinarea rolului markerilor biochimici circulanţi ai leziunilor cerebrale  în 

detectarea precoce a copiilor cu risc crescut de asfixie:  enolaza neuronal specifică, 

adrenomedulina, activina A, factorul S-100, IL-6, CK-BB (brain type creatinine 

phosphokinase), GFAP (glial fibrillary acidic protein), myelin basic protein, etc; 

o Studii genetice – implicarea polimorfismelor unor gene (NOS3) în creșterea riscului 

EHI: 

19. Cercetări privind metode noi de terapie – efectul neuroprotector al hipotermiei nou-

născutului cu asfixie 

 

xxx 
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