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Stimați colegi,
Anul 2017 ne-a oferit prilejul de a omagia una dintre cele mai proeminente personalități a medicinei na-

ționale – profesorul Nicolae Testemițanu. Somitate de prim rang al organizării ocrotirii sănătății, domnia sa a 
reușit să-și fructifi ce pe deplin talentul și pe tărâmul cercetării științifi ce. Realizările savantului Testemițanu 
se regăsesc în peste 220 de lucrări științifi ce, dintre care 15 monografi i, dedicate managementului în sănătatea 
publică și istoriei medicinei. Adept devotat al pregătirii cadrelor medicale autohtone, Nicoale Testemițanu a 
susținut în permanență eforturile tinerilor cercetători, a creat condiții și a oferit posibilități de realizare a aspi-
rațiilor științifi ce ale noilor generații de tineri medici.

Domnia sa servește drept model demn de urmat în respectarea standardelor de calitate în conceperea și 
realizarea unei cercetări științifi ce. După cum ne demonstrează rezultatele cercetărilor sale, scopul major al 
preocupărilor științifi ce ale savantului Nicolae Testemițanu a fost focusat nu doar pe înaintarea unor ipoteze, 
dar și pe aspectul practic, care urmărea asigurarea conexiunii dintre cercetare și implementarea rezultatelor 
acesteia în activitatea cotidiană. Astfel, rezultatele științifi ce ale profesorului Nicolae Testemițanu au contribuit 
la perfecționarea serviciilor de asistență medicală și au oferit benefi cii directe sănătății pacienților.

Reieșind din cele menționate, este fi resc ca în programul de acțiuni consacrate Anului Nicolae Testemița-
nu să se înscrie prezentul număr al Buletinului Academiei de Științe a Moldovei. Cuprinzând peste o sută de 
articole științifi ce din diverse ramuri ale medicinei fundamentale și clinice, actualul număr al revistei servește 
drept dovadă pertinentă a dăinuirii tradițiilor de cercetare promovate de savantul Testemițanu. În acest context, 
publicarea rezultatelor științifi ce ale actualilor cercetători, reprezintă unul dintre cele mai valoroase omagii, 
aduse unui mentor de către discipolii săi. În cazul profesorului Nicolae Testemițanu, numărul acestora depășeș-
te limitele unei catedre sau ale unui departament și se extinde la nivelul întregii comunități medicale.

Cu această ocazie, îndemn toți colegii care continuă să-și jertfească din timpul liber și energia creatoare 
pentru valorifi carea tainelor științei medicale să-și păstreze perseverența, optimismul și dăruirea de care dau 
dovadă în activitate. Chiar dacă realizarea cercetărilor științifi ce este de multe ori difi cilă, ea este un element 
indispensabil al ascensiunii academice și profesionale în comunitatea medicală contemporană, iar provocările 
depășite oferă sentimentul de satisfacție în momentul atingerii obiectivelor stabilite. Acest fapt era intuit și 
de profesorul Nicolae Testemițanu, care prin propriul exemplu a reușit să-i inspire pe contemporani și să fi e 
admirat de succesori.

Ion Ababii,
Rector al USMF ,,Nicolae Testemițanu”,

dr. hab. șt. med., prof. univ.,
academician al AȘM

 NICOLAE TESTEMIȚANU – PROMOTOR 
AL ȘTIINȚEI MEDICALE NAȚIONALE
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NICOLAE TESTEMIŢANU – PERSONALITATE NOTORIE 
A SISTEMULUI NAȚIONAL  DE SĂNĂTATE, A ÎNVĂŢĂMÂNTULUI 

ŞI ŞTIINŢEI MEDICALE
(Omagiu proeminentului savant la aniversarea a 90-a de la naştere)

Ion Ababii1 – prof. univ., dr. hab. şt. med., academician al AŞM,
Dumitru Tintiuc2 – prof. univ., dr. hab. şt. med.,

Iulian Grossu2 – conf. univ., dr. şt. med.
1Catedra de otorinolaringologie, 

2Catedra de medicină socială şi management sanitar „Nicolae Testemițanu”,
IP USMF „Nicolae Testemițanu”

tel.: +373 79264766, iulian.grossu@usmf.md

Rezumat
La 1 august 2017, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae 

Testemiţanu” din Republica Moldova şi comunitatea medicală din țară vor celebra 
90 de ani de la naşterea renumitului savant și om de stat, Nicolae Testemiţanu, 
profesor, dr. hab. şt. med., academician al AŞM, Laureat al Premiului de Stat în 
domeniul științei și tehnicii. S-a născut Nicolae Testemiţanu în satul Ochiul Alb, 
judeţul Bălţi. În 1951 a absolvit Institutul de Stat de Medicină din Chişinău, după 
care imediat îşi începe activitatea de chirurg-ordinator la Spitalul Raional Central 
Rîșcani, ulterior fi ind admis în ordinatură clinică la Catedra de chirurgie generală a 
aceleiaşi instituţii. După absolvirea ordinaturii este numit în funcţia de asistent şi de 
şef al Departamentului Medico-Sanitar al Ministerului Afacerilor Interne. În 1955 
este desemnat medic-şef al Spitalului Clinic Republican, perioadă în care dezvoltă 
serviciile medicale specializate şi implementează sistemul de specialişti-curatori, 
concomitent participând activ și la reorganizarea sectorului de asistență medicală 
rurală. În 1959 Nicolae Testemiţanu susţine teza de doctor în științe medicale. În 
același an este numit în funcţia de rector al Institutului de Stat de Medicină din 
Chișinău, activând totodată și la Catedra de traumatologie şi ortopedie, iar în 1963 
este înaintat în postul de ministru al ocrotirii sănătăţii al RSSM. În funcţia de rector 
şi cea de ministru al ocrotirii sănătăţii Domnia Sa deschide, rând pe rând, noi facul-
tăţi la Institutul de Stat de Medicină din Chișinău, ridicând considerabil nivelul de 
asigurare a republicii cu cadre medicale. Totodată, consolidează baza tehnico-ma-
terială a instituţiilor medicale şi implementează noi forme şi metode progresive de 
organizare a asistenței medicale. În 1971 susţine teza de doctor habiliat în științe 
mediciale, i se conferă titlul științifi co-didactic de profesor, iar în 1973 este numit 
în funcţia de şef al Catedrei de medicină socială şi organizare a ocrotirii sănătăţii. 

Concomitent s-a preocupat de echivalarea standardelor de prestare a serviciilor de asistență medicală populației la sate și 
orașe. Ca rezultat, a elaborat şi a implementat concepţia serviciului medical specializat la locul de trai pentru populaţia din 
localităţile rurale. Pe parcursul anilor, savantul Nicolae Testemițanu a fost pasionat și de cercetare, iar ca urmare a publicat 
cca 220 de lucrări ştiinţifi ce, inclusiv 15 monografi i.

Astăzi, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie din Republica Moldova poartă cu mândrie numele eminentului 
organizator al ocrotirii sănătăţii, talentat savant şi ilustru pedagog, Nicolae Testemiţanu.

Cuvinte-cheie:  Nicolae Testemiţanu, rector ISMC, ministru al sănătăţii, academician al AŞM

Summary. Nicolae Testemitanu – an outstanding health care manager, a talented scientist and teacher
On the 1st of August, 2017, Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy of the Republic of 

Moldova and the entire medical community celebrate the 90th anniversary of the State Prize Laureate, doctor of medical 
sciences, academician of the Academy of Sciences of Moldova, Nicolae Testemitanu.

Nicolae Testemitanu was born in the village Ochiul Alb of Balti County. In 1951, he graduated from Chisinau State 
Institute of Medicine and started his working life as a surgeon in a district hospital. After graduating from the clinical 
residency, he became an assistant at the Department of General Surgery of Chisinau State Institute of Medicine. At the 
same time, he was the head of the Medical and Sanitary Department of the Ministry of Internal Affairs of the republic. He 
defended his doctoral thesis devoted to the problems of intraosseous osteosynthesis.

In 1955, he became the chief physician at the Republican Clinical Hospital, where he developed the specialized 
medical assistance and introduced a system of specialist curators. He also participated in the reorganization of the rural 
health care system.

Nicolae Testemiţanu
Profesor universitar, 

Laureat al Premiului de Stat în 
domeniul ştiinţei şi tehnicii al 

Republicii Moldova
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In 1959, Nicolae Testemitanu was appointed as Rector of Chisinau State Institute of Medicine, but he also continued 
his work at the Department of Traumatology and Orthopedics. Then, in 1963, he was nominated as Minister of Health.

As rector and minister, he opened new faculties in the institute, signifi cantly improved the provision of medical assis-
tance in the country, strengthened the material and technical base of health care institutions, introduced progressive forms 
and methods of medical health care management.

In 1971 he defended his habilitation thesis and receiving the title of professor, and in 1973 he was elected as the Chief 
of the Department of Social Medicine and Health Management of Chisinau State Institute of Medicine. His research acti-
vities were dedicated to eliminate the differences in medical care assistance between urban and rural populations. Nicolae 
Testemitanu developed and implemented the concept of the reorganization of rural health care, which brought as close 
as possible the specialized medical care in the rural population. The results of his research activities were published in 
220 scientifi c papers, including 15 monographs. Today, the State University of Medicine and Pharmacy of the Republic 
of Moldova is proud to be named of the name of  this outstanding personality, talented scientist and teacher, Nicolae 
Testemitanu.

Key words: Nicolae Testemitanu, Rector of Chisinau State Institute of Medicine, Minister of Health, academician of 
the Academy of Sciences of Moldova

Резюме.  Николай Андреевич Тестемицану – видный организатор здравоохранения, талантливый 
ученый и педагог

1 августа 2017 года Государственный медицинский и фармацевтический университет им. Николае Тестемицану 
Республики Молдова и вся медицинская общественность республики отметят 90-летие со дня рождения Лауреата 
Государственной Премии, доктора медицинских наук, академика АНМ, Николая Андреевича Тестемицану, 
уроженца с. Окюл Алб, Бельцкого уезда. 

В 1951 году заканчивает Кишиневский государственный медицинский институт (КГМИ). Трудовую жизнь 
начинает хирургом-ординатором районной больницы. Поступает в клиническую ординатуру, по окончании 
которой становится ассистентом Кафедры общей хирургии медицинского института. Одновременно возглавляет 
Медико-санитарный отдел Министерства внутренних дел республики.

Защищает кандидатскую диссертацию по вопросам внутрикостного остеосинтеза.
В 1955 году становится главным врачом Республиканской клинической больницы, в которой развивает 

специализированную медицинскую помощь, внедряет систему специалистов-кураторов и участвует в 
реорганизации звена сельского здравоохранения.

В 1959 Н. А. Тестемицану назначается ректором КГМИ, одновременно заведуя Кафедрой травматологии, а в 
1963-ом году выдвигается на пост министра здравоохранения МССР.

На постах ректора и министра открывает новые факультеты в институте, значительно улучшает показатели 
обеспечения республики медицинскими кадрами, укрепляет материально-техническую базу учреждений 
здравоохранения, внедряет прогрессивные формы и методы организации медицинской помощи.

В 1971 г. защищает докторскую диссертацию и получает звание профессора, а в 1973 году избирается 
заведующим Кафедрой социальной медицины и организации здравоохранения КГМИ.

Занимался вопросами ликвидации различий в уровнях оказания медицинской помощи городскому и 
сельскому населению. Разработал и внедрил концепцию реорганизации сельского здравоохранения, которой 
удалось максимально приблизить специализированную медицинскую помощь к сельскому населению по месту 
жительства.

Результаты научно-исследовательской деятельности опубликовал в 220 научных и научно-методических 
работах, в том числе, 15 монографий.

Сегодня Государственный медицинский и фармацевтический университет им. Николае Тестемицану 
Республики Молдова гордится именем незаурядной личности, талантливого ученого и педагога.

Ключевые слова: Н. А. Тестемицану, ректор КГМИ, министр здравоохранения МССР, академик АНМ
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Un loc aparte în galeria iluştrilor savanţi, care au 
creat şi au slujit cultura medicală din Republica Mol-
dova, îi aparţine academicianului Academiei de Şti-
ințe a Moldovei, Nicolae Testemiţanu, personalitate 
polivalentă, eternizată datorită spiritului său orientat 
spre adevăr, spre frumos şi fi lantropie. Însăşi viaţa şi 
activitatea Domniei Sale constituie integral opera sa. 
Aceasta, având rădăcini de spiritualitate românească 
ca origine şi esenţă, a contribuit semnifi cativ la dez-
voltarea culturii naţionale.

Privită în ansamblu şi în mod echidistant, viaţa 
şi opera lui Nicolae Testemiţanu constituie imaginea 

unui cugetător de elită, care prin formare, erudiţie şi, 
mai cu seamă, prin vocaţie şi-a afi rmat excelenţa în 
ştiinţă, pedagogie şi civism în calitate de om de stat şi 
purtător de valori spirituale autentice. Aceste valenţe 
i-au  permis să abordeze cu o deosebită competenţă 
probleme de logică, fi ind un bun observator de esen-
ţe; probleme de pedagogie, dispunând de o erudiţie 
vastă şi calităţi de orator; probleme de ştiinţă – fi ind 
un creator de concepţii şi un sistematizator de idei; 
probleme de organizare, fi ind un psiholog iscusit şi 
abil.

Remarcabilă a fost contribuţia Domniei Sale la 
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dezvoltarea medicinei sociale, care a scos în eviden-
ţă frumoase realizări în practica ocrotirii sănătăţii. 
Aceste studii pot fi  considerate drept primele scrieri 
de amploare în domeniul de activitate cu implemen-
tări vaste în practica medicală, în care s-a abordat cu 
mare responsabilitate cea mai importantă problemă 
medico-socială din toate timpurile – asigurarea popu-
laţiei republicii cu asistenţă medicală specializată ac-
cesibilă la locul de trai. Această operă a impresionat 
conştiinţa publică şi a specialiştilor din domeniu, in-
clusiv de peste hotarele fostei URSS (Cehoslovacia, 
Ungaria, Bulgaria, România, Germania, Italia ș.a.) 
prin temeinicia şi actualitatea ei.

Chiar și în domeniul culturii are meritul de a fi  
printre primii martiri, care au suprimat pilonii confu-
ziei propagandistice despre existenţa a două culturi 
– moldovenească şi română. Toţi cei care 1-au cunos-
cut mai îndeaproape pe Nicolae Testemiţanu, toţi cei 
care i-au fost alături pe parcursul vieţii lui, afi rmă în 
modul cel mai temeinic şi fi resc, că Dumnealui, graţie 
însuşirilor sale, s-a evidenţiat întotdeauna și oriunde 
ca un leader al vieţii publice şi promotor al intelec-
tualităţii.

În viaţa-i scurtă a fost un medic prin excelenţă, 
un pedagog de elită, un rector excepţional, un talentat 
ministru şi ilustru savant, un om ce nu ştia răgaz, când 
conştiinţa îi cerea mereu acţiune. Originea modestă şi 

curăţenia sufl etească a ţăranului basarabean au lăsat o 
amprentă decisivă în personalitatea lui Nicolae Tes-
temiţanu, care a pus mai presus de toate două valori: 
sănătatea fi zică şi spirituală a neamului românesc şi a 
limbii române.

Absolvind cu menţiune, în 1951, Institutul de Stat 
de Medicină din Chişinău, tânărul specialist a revenit 
la ţară, începându-şi activitatea în Secţia de chirur-
gie a Spitalului Raional Rîşcani, în calitate de medic-
ordinator. În acelaşi an, Nicolae Testemiţanu este ad-
mis în ordinatura clinică la Catedra de chirurgie ge-
nerală a Institutului de Stat de Medicină din Chişinău. 
Activitatea desfăşurată pe parcursul mai multor ani 
în cadrul catedrei îi permite lui Nicolae Testemiţanu 
să avanseze, ocupând diferite funcţii: ordinator cli-
nic (1951-1954), asistent (1954-1960), conferenţiar 
(1961-1964), şef de catedră (1965-1968).

Din propria iniţiativă, în anul 1957, Domnia Sa 
fondează revista „Păzirea sănătăţii”. Dotat cu calităţi 
organizatorice, concomitent cu activitatea la catedră 
şi cea de redactor-şef al revistei, Nicolae Testemiţa-
nu deţine şi postul de medic-şef al Spitalului Clinic 
Republican (1955-1958). În scurt timp instituția îşi 
măreşte considerabil capacitatea, se deschid noi secţii 
specializate și se schimbă substanțial aspectul edifi -
ciului spitalului. 

Colegiul de redacţie al revistei „Ocrotirea sănătăţii”, fondator al căreia a fost Nicolae Testemiţanu
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Aspirațiile de organizator îl marchează în toate 
domeniile de activitate și, pe lângă calitățile de con-
ducător, a fost înzestrat cu virtuți deosebite. Animând 
viaţa cu iniţiative proprii şi idei grandioase realiza-
bile, Nicolae Testemiţanu nu se reţine mult timp în 
funcția de medic-şef al Spitalului Clinic Republican, 
fi indcă astfel de oameni cu talent managerial şi inte-
gritate morală sunt necesari la posturi de mai mare 
anvergură.

În anul 1959 Nicolae Testemiţanu este numit în 
funcţia de rector al Institutului de Stat de Medicină din 
Chișinău. Nominalizat în acest post, elaborează o nouă 
strategie de reformare şi dezvoltare a învăţământului 
superior medical din republică. Absolventul Alma Ma-
ter s-a manifestat ca un excelent organizator, cu spirit 
de iniţiativă şi fermitate în deciziile sale. Domnia Sa a 
militat, în primul rând, pentru dezvoltarea învățămân-
tului superior medical prin crearea mai multor facul-
tăţi: Stomatologie (1959), Perfecţionare a Medicilor 
(1962), Medicină Preventivă (1963), Farmacie (1964).

Deschiderea facultăţilor a jucat un rol decisiv în 
dezvoltarea sistemului de sănătate din republică. În 
decursul anilor ’60, numărul înmatriculaţilor la Insti-
tutul de Medicină s-a dublat. Această realizare a so-
luţionat problema asigurării republicii cu cadre me-
dicale, apropiind nivelul situaţiei respective la cel al 
Rusiei şi Ucrainei.

Paralel cu  înfi inţarea facultăţilor şi îmbunătățirea 
procesului de instruire medicală,  Nicolae Testemiţa-
nu formează şi consolidează un corp didactic unic 
prin aspiraţiile sale, care, la îndemnul rectorului, se 
preocupă de organizarea noilor clinici, catedre şi la-
boratoare, contribuind astfel la dezvoltarea ştiinţei şi 
practicii medicale.

Imediat după desemnarea sa în funcţia de rector, 
începe construcţia a două blocuri didactice pe lângă 
cel administrativ. Acest început a fost de bun augur 
pentru şirul de edifi cii, inițiate şi date în exploatare 
cu succes, printre acestea fi ind Laboratorul Central 
de Cercetări Știinţifi ce şi Blocul morfologic. Din 
creaţiile lui Nicolae Testemiţanu face parte şi orăşe-
lul studenţesc din regiunea Mălina Mică, în cămine-
le căruia au fost create condiţii optime de muncă şi 
odihnă pentru studenţi, precum şi tabăra sportivă de 
pe litoralul Mării Negre pentru angajaţii instituţiei.

Ameliorând condiţiile de muncă şi de trai ale an-
gajaților şi studenţilor, majorând numărul tinerilor 
admiși la studii şi consolidând efectivul didactic, s-a 
dat un impuls şi activității şcolilor ştiinţifi ce medica-
le. La toate aceste începuturi Nicolae Testemiţanu a 
contribuit personal, fapt despre care ne mărturisesc 
procesele-verbale ale şedinţelor organelor de condu-
cere în care se consemnează deciziile cu privire la 
aceste acțiuni concrete.

Nicolae Testemiţanu a fost un remarcabil mana-
ger, cu abilități excelente de a soluţiona cele mai difi -
cile probleme. Meritul său se datorează capacităţii de 
a lua în consideraţie şi momentele imprevizibile ale 
cotidianului, care, de regulă, sunt efemere şi neglija-
bile, dar care, cu timpul, se pot contura în entităţi şi 
fenomene distincte şi decisive.

Înviorarea, care a cuprins toate sferele de acti-
vitate ale Institutului, a iniţiat şi cercetări ştiinţifi ce 
originale îmbogăţind ştiinţele medicale cu realizări 
valoroase, care au contribuit esenţial la afi rmarea au-
torităţii instituţiei şi a tânărului rector.

În aprilie 1963 Nicolae Testemiţanu a fost nomi-
nalizat pentru postul de ministru al ocrotirii sănătăţii. 
În această funcție talentul său organizatoric se mani-
festă și mai expresiv, însă cel mai mare merit al tâ-
nărului ministru, în vârstă de numai 38 de ani, a fost 
asigurarea cu cadre ştiinţifi ce şi medicale, în genere. 
Domnia Sa înţelegea perfect că pentru ameliorarea si-
tuaţiei în sistemul de ocrotire a sănătății este necesar 
de elaborat o politică a resurselor umane corectă şi 
echitabilă pentru popor.

Fiind un reformator strategic, Nicolae Testemiţa-
nu a ajuns la concluzia că pentru o dirijare mai efec-
tivă a sistemului de sănătate sunt sufi ciente doar 12 
subdiviziuni în minister şi nu 17 existente. Ca urma-
re, Direcţia de cultură fi zică şi sport a ministerului 
a fost reorganizată în Comitetul republican de cultu-
ră fi zică şi sport (1954). Un an mai târziu, Inspec-
ţia sanitară de stat a fost inclusă în Direcţia sanitaro-
epidemiologică, Secţia cadre a fost transformată în 
Direcţia cadre şi instituţii de învăţământ medical ș.a. 
O dezvoltare semnifi cativă capătă şi reţeaua de insti-
tuţii medicale. În 1963 a fost creat Spitalul Republi-
can de Traumatologie, Ortopedie şi Protezare. În 1964 
s-a deschis Policlinica Stomatologică, care, peste doi 
ani, este reorganizată în Policlinica Stomatologică 
Republicană. În 1966, pe baza spitalelor orăşeneşti 
şi raionale, sunt organizate cele republicane în Chi-
şinău, Bălţi, Tighina, Tiraspol, Cahul, Rîbniţa, Soro-
ca, ultimele trei, ulterior, revenind la statut raional în 
legătură cu reorganizarea teritorial-administrativă. În 
același an, pe baza Secţiei de dermatovenerologie a 
Spitalului Clinic Republican se fondează Dispensarul 
Dermatovenerologic Republican. Multe remanieri şi 
reformări au fost iniţiate sau efectuate  de Domnia Sa 
pentru consolidarea bazei tehnico-materiale a insti-
tuţiilor medico-sanitare publice, pentru implementa-
rea formelor şi metodelor progresive de organizare a 
asistenţei medicale, pentru introducerea în practică a 
realizărilor ştiinţei şi tehnicii în domeniul profi laxiei, 
diagnosticului şi tratamentului bolilor.

Piatra de temelie, însă, au rămas cadrele. Ni-
colae Testemiţanu înţelegea prea bine că sănătatea 
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poporului depinde de nivelul profesional al cadrelor 
didactice şi de calitatea instruirii viitorilor medici. 
Acest deziderat era abordat şi până la el, însă nimeni 
nu voia să observe diferența dintre asigurare şi nece-
sitate, care fi ind analizată profund, ar fi  putut even-
tual tulbura liniştea şi confortul celor de la conduce-
rea republicii. Fiind o fi re analitică şi având o intui-
ţie înnăscută, Domnia Sa analiza situaţia pătrunzând 
în tainele cifrelor. Este de ajuns să prezentăm doar 
câteva date. De exemplu, în al zecelea an de acti-
vitate al Institutului de Stat de Medicină din Chi-
șinău la 84% de populaţie băştinaşă reveneau doar 
53% de înmatriculaţi. Sporul de creştere al tinerilor 
autohtoni admiși la studii nu demonstra o tendinţă 
de creştere continuă, ci o admitere „spontană”, care 
era în contrazicere cu politica de cadre promovată în 
acea vreme.

În cei 10 ani de activitate Institutul a pregătit 1689 
de medici, dintre care doar 163 erau băştinaşi, indice-
le sporului constituind doar 2,3% – un nivel scăzut 
inadmisibil dacă ne referim la garanţiile principiului 
de echitate socială. În promoţiile anilor 1948-1958 
cota autohtonilor înmatriculaţi se încadra în limitele 
de 2,3-21,9% – o fl agrantă disproporţie cu structura 
etnică a populaţiei republicii.

În pofi da creşterii anuale a cheltuielilor, alocate 
pentru instruirea specialiştilor în medicină, indicele 
asigurării cu medici în republică rămânea sub nivel, 
ceea ce se explică prin faptul că absolvenţii Institu-
tului de Stat de Medicină din Chișinău, în mare parte 

cetăţeni ai altor republici, se întorceau la baştina lor 
imediat după fi nalizarea studiilor, infl uențând evident 
procesul de asigurare a ţării noastre cu cadre medicale.

Virusul „internaţionalismului sovietic” avea im-
pact asupra reuşitei academice a studenţilor moldo-
veni, care era mereu mai joasă, în comparaţie cu stu-
denţii – membri de partid sau ai elitei comsomoliste. 
Aceasta din urmă a fost întotdeauna un artefact, iar 
incompatibila comparaţie nu însemna decât o supri-
mare a demnităţii naţionale.

Și pregătirea cadrelor științifi co-didactice era în 
afara oricăror critici şi comentarii. În anii 1945-1958 
au fost susţinute 68 de teze de doctor în științe medi-
cale, dintre care numai 16 aparţineau tinerilor autoh-
toni şi 8 teze de doctor habilitat, inclusiv un singur 
băştinaş. Situația dată a fost generată de politica de 
cadre, pe care au promovat-o ofi cialii din acele tim-
puri.

Pornind de la necesitatea de cadre ştiinţifi ce şi me-
dicale cu studii superioare şi medii speciale, Nicolae 
Testemiţanu prezintă în instanţele de resort argumen-
tele necesare, realizând, astfel, sporirea considerabilă 
a numărului de studenți înmatriculaţi la Institutul de 
Stat de Medicină din Chișinău, precum şi în școlile 
medicale, creând condiţii optime pentru ameliorarea 
substanţială a indicilor de asigurare a republicii cu ca-
dre medicale. În timp de numai 9 ani au fost susţinute 
178 de teze de doctor, dintre care 123 de doctor în 
științe medicale şi 19 de doctor habilitat, dintre ei 8 
fi ind băştinaşi.

Ministrul sănătăţii Nicolae Testemiţanu felicită absolvenţii Facultăţii de Perfecţionare a Medicilor 
cu obţinerea categoriei califi cative pe specialitate
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Cât priveşte limba maternă şi introducerea aces-
teia în procesul didactic, Nicolae Testemiţanu s-a 
manifestat ca un patriot pasionat de limba română, 
cu dispariţia căreia se punea în pericol nu numai cul-
tura şi istoria poporului, ci şi însăşi continuitatea lui 
existenţială, fenomene inadmisibile în orice societate 
civilizată.

În acest context, nu colectivul didactic al Institu-
tului de Stat de Medicină din Chișinău i-a reproșat in-
troducerea limbii moldoveneşti, ci potentaţii vigilenţi 
ai „libertăţii” noastre, care acoperindu-se pe vecie de 
dispreţ 1-au învinuit de „naţionalism” pe Nicolae Tes-
temiţanu.

Ascensiunea rapidă şi continuă a sistemului de 
sănătate din timpul lui Nicolae Testemiţanu este re-
zultatul capacităţii sale neordinare de muncă şi do-
rinţei irezistibile de a cunoaşte şi a acţiona, dar este 
şi o rătăcire obscură a stăpânitorilor, care văzuse în 
el doar un om devotat muncii, dar nu şi aspiraţiile lui 
patriotice.

Puterea sovietică nu obişnuia să-i ierte pe cei care 
o sfi dau, aşa ceva nu putea fi  pe placul autorităţilor. 
Tânărului luptător pentru apărarea și prosperitatea 
țării nu i s-a permis mult timp să activeze în funcţii 
de conducere, fi ind etichetat drept „naţionalist”. La 
dosarul personal în permanenţă se adunau noi dovezi, 
ca până la urmă să fi e demis din funcţie. Manualele în 
limba română şi toate suplimentele didactice au fost 
rechiziţionate de la studenţi şi date pe mâina biblio-
claştilor.

Este indiscutabil că, tot ce a făcut acest om este 
un patrimoniu valoros, dar meritul cel mai important, 
care generează legende, este acea încercare reuşită, 
deşi efemeră ca durată, de reinstalare a limbii materne 
în drepturile ei fi reşti, act cu un efect deşteptător de 
conştiinţă națională, demn să facă onoare celor mai ce-
lebri cugetători – oameni politici şi patrioţi. Acest fapt 
nu a rămas în afara atenţiei guvernatorilor. Ca urma-
re, Nicolae Testemiţanu a fost destituit din postul de 
ministru al ocrotirii sănătății. Acele nedreptăți nu i-au 
compromis voinţa, ci dimpotrivă, l-au motivat spre noi 
aspirații. Îndemnat de predilecţia pentru viaţa satului şi 
dragostea de muncă, a acceptat să activeze în funcția 
de conferenţiar la Catedra de medicină socială.

După susţinerea cu brio a tezei de doctor habili-
tat şi conferirea titlului științifi co-didactic de profesor 
universitar (1971), Nicolae Testemiţanu a fost ales şef 
al Catedrei de medicină socială şi organizare a ocroti-
rii sănătăţii (1973), pe care a condus-o până în ultima 
zi a vieții sale (1986).

Nicolae Testemiţanu a manifestat un interes şti-
inţifi c şi aplicativ deosebit pentru subiectul „Argu-
mentarea ştiinţifi că a lichidării deosebirilor esenţiale 
a nivelelor asistenţei medicale acordate populaţi-

ei urbane şi rurale”. Domnia Sa a argumentat şi a 
elaborat o nouă concepţie de organizare a asistenţei 
medicale specializate de ambulator şi staţionar, a 
serviciului de urgenţă pentru populaţia rurală, care 
prevedea descentralizarea asistenţei medicale speci-
alizate de ambulator la locul de trai şi centralizarea 
asistenţei de staţionar în spitalele raionale centrale, 
precum şi organizarea pe lângă acestea a secţiilor 
de asistenţă medicală urgentă. Implementând aceas-
tă concepţie, Nicolae Testemițanu a lansat o serie 
de monografi i şi lucrări ştiinţifi ce, care, ulterior, au 
fost compilate într-o lucrare complexă, apreciată cu 
Premiul de Stat al Republicii Moldova în domeniul 
ştiinţei şi tehnicii.

Sub conducerea profesorului Nicolae Testemiţa-
nu au fost argumentate ştiinţifi c categoriile şi partea 
tehnologică a proiectelor de ambulatorii medicale ru-
rale şi puncte medicale de tip nou, care aveau menirea 
să asigure populaţia cu asistenţă medicală specializa-
tă la domiciliu. În premieră, Domnia Sa a argumentat 
ştiinţifi c şi a efectuat amplasarea raţională a reţelei 
de instituţii medicale destinate populaţiei rurale în 
perspectivă până în anul 2000. Conform acesteia, 
construcţia capitală şi reînnoirea reţelei instituţiilor 
medicale în republică s-a efectuat planifi cat.

Catedra condusă de Nicolae Testemiţanu a fost 
recunoscută şi confi rmată ofi cial în fosta URSS ca 
Centru ştiinţifi c de coordonare a problemelor de or-
ganizare a ocrotirii sănătăţii în spaţiul rural. Din iniţi-
ativa şi sub conducerea sa au fost create Laboratorul 
„Ocrotirea sănătăţii populaţiei rurale” şi Muzeul de 
Istorie a Medicinei.

Nicolae Testemiţanu a realizat şi o vastă activitate 
științifi că. Fiind autorul a peste 220 de lucrări ştiin-
ţifi ce, inclusiv 15 monografi i, Domnia Sa abordează 
problemele osteosintezei, – actualmente, direcţie pri-
oritară în traumatologie, problemele organizării ocro-
tirii sănătăţii şi ale istoriei medicinei.

În anul 1982, la propunerea profesorului Nicolae 
Testemițanu, este fondată Asociaţia Știinţifi că Repu-
blicană a Specialiştilor în domeniul Medicinei Soci-
ale şi Ocrotirii Sănătăţii din Moldova, iar la primul 
congres fi ind ales unanim preşedinte al acesteia.

Profesorul Nicolae Testemiţanu a fost nu doar un 
investigator cu renume, dar şi un pedagog experimen-
tat, devotat cauzei şi idealurilor tinerelor generaţii 
pentru care a elaborat o serie de lucrări metodologice 
la disciplinele predate în cadrul catedrei.

Nicolae Testemiţanu a fost deopotrivă teoreti-
cian şi practician, chirurg şi organizator al ocrotirii 
sănătăţii. Domnia Sa a dat teoriei medicale moderne 
tehnologii operatorii, iar traumatologiei practice – noi 
materiale pentru osteosinteza oaselor tubulare lungi, 
realizând prin aceasta o sudură calitativ principial 
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nouă. Savantul Nicolae Testemiţanu a dat teoriei or-
ganizatorice multiple opere ştiinţifi ce, care, şi astăzi, 
rămân actuale, asigurând medicina practică cu un su-
port material şi metodologic bine argumentat – sursă 
nesecată de inspiraţie în noile investigaţii şi tentative 
de reformare a sistemului de național sănătate.

Înzestrat cu o fi neţe psihologică deosebită, pro-
fesorul Nicolae Testemiţanu a îmbinat armonios ac-
tivitatea ştiinţifi că, pedagogică şi educativă cu cea 
socială şi organizatorică; a deținut diverse posturi, 
începând cu cea de preşedinte al Comitetului sindical 
în anii de studenţie şi fi nalizând cu funcția de deputat 
al Sovietului Suprem al Republicii Moldova.

Astăzi, Universitatea de Stat de Medicină şi Far-
macie a Republicii Moldova poartă cu mândrie nu-
mele eminentului savant, pedagog şi Om de stat Ni-
colae Testemiţanu.

Domnia Sa este una din personalităţile, care apar-
ţin deopotrivă istoriei şi legendei. Al istoriei este prin 
lupta-i înverşunată pentru suveranitatea şi integritatea 
neamului românesc, prin contribuţia sa la dezvoltarea 
teoriei şi practicii medicale şi prin modelarea destine-
lor discipolilor săi. Legendei aparţine prin memoria 
poporului şi opinia formată în jurul operei sale, care 
domină încă intangibilă şi este considerată drept una 
dintre cele mai umaniste lucrări în domeniul medici-
nei sociale şi practicii medicale.

Proeminenta fi gură Nicolae Testemiţanu, prin 
aprecierile savanţilor contemporani, „tot mai pro-
nunţat se întruchipează în memoria poporului” 
(C. Ţâbârnă) şi „se face tot mai impunătoare cu scur-
gerea timpului” (C. Andriuţă). „A fost nu pentru o 
epocă, ci pentru toate timpurile” (V. Procopişin) şi 
„va rămâne pentru noi întotdeauna o permanenţă vie” 
(Gh. Ghidirim), „prin murmurul de izvor şi freamătul 
codrilor” (I. Marin), iar fi ind „un stâlp de pomeni-
re” (С. Eţсо) şi „o rapsodie nemuritoare a neamului” 
(D. Gherman), ea „va rămâne sufl etul satului şi popo-
rului” (A. Spânu), înzestrat „cu harul de aşi imagina 
ziua de poimâine” (P. Iarovoi).

Această apreciere epistolară ne impune să me-
dităm şi să conştientizăm acel spirit de sacrifi ciu şi 
fapte – creator de valori autentice nemuritoare, cărora 
din plin şi-au consacrat viaţa personalităţile notorii 
ale acestui pământ, să ne scriem istoria şi să scoatem 
în evidenţă amploarea nebănuitelor resurse ale Basa-
rabiei, ce continuă să mai rămână în umbră.
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Rezumat 
Litotriția extracorporală cu unde de șoc (ESWL) reprezintă o metoda miniinvazivă în tratamentul litiaziei renou-

reterale. La baza metodei stă dezintegrarea calculilor, ce se realizează prin unde de şoc produse  în afara organismului 
(extracorporeal). În lucrare sunt analizate indicaţiile, contraindicaţiile, rata de „stonefree”, avantajele faţă de alte metode 
de tratament. ESWL este metoda de prima linie în tratamentul litiazei renoureterale.

Cuvinte-cheie: litotriție extracorporeală cu unde de șoc, litiază reno-ureterală, tratament miniinvaziv

Summary. The role of extracorporeal shock wave lithotripsy in treatment of kidney and ureteral stones (Lite-
rature review)

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) is a minimally invasive method to treat kidney and ureteral lithiasis. 
At the basis of method is the disintegration of stones that is achieved through shock waves produced outside the body 
(extracorporeal). This scientifi c work analyzed the indications, contraindications, rate of «stone free» advantages over 
other methods of treatment. ESWL is the fi rst-line method in treatment of kidney and ureteral stones.

Key words: extracorporeal shock wave lithotripsy, minimally invasive treatment

Резюме. Роль экстракорпоральной ударно-волновой литотрипсии при лечении камней в почках и 
мочеточниках (Обзор литературы)

Экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия является малоинвазивным методом лечения камней почек 
и мочеточникoв. В основе метода лежит распад камней, который достигается за счет ударных волн, создаваемых 
вне тела (экстракорпорально). В данной научной работе проанализированы показания, противопоказания, 
степень «бескаменных» преимуществ перед другими методами лечения. Экстракорпоральная ударно-волновая 
литотрипсия – это метод первой линии для лечения камней в почках и мочеточниках.

Ключевые слова: экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия, малоинвазивная терапия
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Urolitiaza ca patologie se plasează pe primul loc 

în structura maladiilor urologice, având o frecvenţă 
între 1 - 5% din populaţia generală [1,2]. Gravitatea 
patologiei constă în faptul că este diagnosticată în 
60-70% cazuri la persoanele apte de muncă, cu vâr-
sta cuprinsă între 20 şi 55 ani, din care până la 11% 
din pacienți după tratament duce la invalidizare [1].  
Recurența la 5 ani variază în limita de 15-40% ca-
zuri și depinde considerabil de metoda de tratament 
aleasă, situația metabolică, compoziția calculului și 
prezența infecției. Ultimele două decenii au produs o 
veritabilă revoluţionare a tratamentului intervențional 
adresat litiazei renoureterale, progresul tehnologic al 
instrumentarului endoscopic şi al echipamentelor de 
litotripsie intra- şi extracorporală au redimensionat 
indicaţiile tratamentului chirurgical clasic. Litotriția 
extracorporeală a fost introdusă în practica  medicală 
în anul 1980, și constituie o metodă modernă minim 

invazivă de tratament a litiazei reno ureterale [2]. 
Principiul metodei constă în dezintegrarea calculi-
lor care se produce cu unde de șoc produse în afara 
organismului, apoi penetrează țesuturile fără ca să 
producă distrugerea sau leziunea acestora. Actual-
mente aproximativ 80-90% din calculii renoureterali 
au indicaţie de rezolvare prin litotripsie extracor-
porală (ESWL), 8-10% prin tehnici endourologice 
(nefrolitotomie percutanată, ureteroscopie antero- şi 
retrogradă) şi doar 1-2% pe cale chirurgicală clasică. 
Gradul de transmitere şi refl ectare a undelor de şoc 
ce străbat organismul, depinde de impedanţa acustică 
a diferitelor ţesuturi[4,5]. Impedanţa acustică este o 
caracteristică a oricărui mediu şi este egală cu pro-
dusul dintre densitatea mediului sau a ţesutului şi 
velocitatea acustică. Impedanţa acustică a calculilor 
urinari este de 5-10 ori mai mare decât a ţesuturilor. 
Cînd unda de şoc atinge suprafaţa calculului, o parte 
din energie este refl ectată şi creează o forţă compresi-
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vă pe suprafaţa acestuia. Forţa compresiva trece prin 
calcul, presându-i marginile, mai repede decât frontul 
de undă original [2,6]. Pe suprafaţa posterioară, forţa 
compresivă se refl ectă, rezultând o forţă care se în-
toarce prin calcul. 

Presiunea maximă de extensie este creată de in-
teracţiunea dintre forţele de extensie şi compresie 
din apropierea frontului şi a suprafeţei posterioare a 
calculului. Se formează frontul compresiv (reţea de 
forţe de fragmentare) [7,8]. Depinzând de heteroge-
nitatea structurii calculului, aceste presiuni complexe 
angajează o reţea de fi suri de la periferie spre cen-
trul calculului, formând astfel numeroase interfeţe 
adiţionale pe care energia undelor de şoc acţionează. 
Aplicarea unei singure unde de şoc cu energie înaltă 
realizează fragmente mari, în timp ce utilizarea ener-
giilor mici repetate, realizează o fragmentare mult 
mai fi nă. Fragmentele încep să se dezintegreze, de 
obicei, după aplicarea de impulsuri numeroase; odată 
calculul fragmentat, următoarele fragmentaţii decurg 
mai uşor [9]. Undele de şoc dezintegrează iniţial păr-
ţile externe, mai moi ale calculului, şi în fi nal părţile 
mai tari [2].  

Scopul lucrării
Analiza metodei contemporane de tratament al li-

tiazei reno-ureterale prin Litotriție extracorporeală cu 
unde de șoc, indicaţiile, contraindicaţiile şi benefi ciile 
acesteia, în baza studiilor bibliografi ce.

Material şi metode 
Deşi ESWL este indicată în rezolvarea a peste 

80% din cazurile de litiază reno-ureterală, această 
metodă are limite şi contraindicaţii foarte clare care, 
nerespectate, pot transforma ESWL dintr-o metodă 
efi cientă, minim invazivă, într-o metodă inefi cientă, 
cu morbiditate mare şi chiar cu mortalitate [2]. 

Un rol important în stabilirea indicaţiei terapeuti-
ce îl au anamneza şi antecedentele pacientului.

Este foarte important de ştiut debutul bolii şi 
simptomatologia clinică (colici renale, hematurie, fe-
bră) precum şi tratamentele şi investigaţiile efectuate. 
Trebuie analizate antecedentele urologice:

 eliminări spontane de calculi
 alte intervenţii pentru litiază (ESWL, nefroli-

totomie percutanată, ureteroscopie, chirurgie deschi-
să)

 alte intervenţii urologice (pieloplastii, reim-
plantări de uretere, stricturi operate).

Dintre afecţiunile asociate sau tratamentele croni-
ce pe care pacientul le efectuează, foarte importante 
sunt cele care ar putea constitui contraindicaţii rela-
tive sau absolute pentru ESWL (tulburări majore de 
coagulare, tulburări majore de ritm şi de conducere, 
HTA cu valori mari netratată, tratament anticoagulant 
sau antiagregant) [42].  

Protocolul de investigaţii obligatoriu cuprinde:
 Ecografi a renovezicală
 Examenul radiografi c + urografi e
 Probele de funcţie renală
 Hemoleucograma
 Glicemia
 Probele de coagulare
 Sumarul de urină
 Urocultura cu antibiogramă
 EKG [10,11].  
Radiografi a renovezicală simplă (RRVS) trebu-

ie efectuată şi pentru a verifi ca poziţionarea corectă 
a stendului (double J”) precum şi centru eventuale-
le modifi cări de localizare ale calculului survenite 
[2,12].  

Urografi a intravenoasă oferă date morfofuncţi-
onale extrem de importante. Pe urografi e se pot vi-
zualiza calculii radiotransparenţi (lacună). Se poate 
aprecia răsunetul litiazei asupra funcţiei renale şi 
gradul de dilataţie (hidro sau ureterohidronefoza) pe 
care aceasta îl determină. Extrem de importantă este 
examinarea căii urinare şi evaluarea corectă a posibi-
lităţilor de eliminare a concrementelor litiazice [13].  

Nu se va efectua niciodată ESWL la un pacient 
cu anurie obstructiva. Acesta necesită de urgenţă o 
formă de drenaj/dezobstrucţie a căii urinare care să 
permită normalizarea rapidă a probelor de funcţie re-
nală. După normalizarea probelor de funcţie renală 
pacientul poate benefi cia de ESWL sub protecţia dre-
najului intern sau al nefrostomiei. Hemoleucograma 
(obligatoriu cu numărarea leucocitelor şi a tromboci-
telor) poate evidenţia anumite afecţiuni hematologi-
ce, precum şi semne de infecţie acută.

Glicemia - pacienţii cu diabet au o fragilitate vas-
culară mai mare şi un risc de infecţii mai mare. Paci-
entul diabetic poate benefi cia de ESWL, dacă diabe-
tul este corect tratat şi echilibrat.

Probele de coagulare (timpul de sângerare, timpul 
de coagulare, indicele de protrombină) sunt obligato-
rii pentru că tulburările majore de coagulare consti-
tuie o contraindicație absolută pentru ESWL [14,15].  

Este ştiut că toţi pacienţii prezintă hematurie în 
primele 24-48 de ore post-ESWL.

Pacienţii cu tulburări majore de coagulare pot 
prezenta hematurii fulminante care să pună viaţa pa-
cientului în pericol şi/sau să impună nefrectomia.

Aceşti pacienţi, ca şi cei cu tratamente antiagre-
gante sau anticoagulante, au risc crescut de a dezvolta 
post-ESWL hematoame sau chiar zdrobirea rinichilor.

Sumarul de urină evidenţiază pe lângă epitelii, 
leucocite, hematii şi tipul de cristale prezente în urină.

Corelaţia dintre gradul de opacitate, aspectul cal-
culului pe radiografi a simplă şi tipul de cristale pre-
zente în sumarul de urină este extrem de informati-
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vă pentru aprecierea înainte de tratamentul ESWL a 
compoziţiei chimice a calculului [1,16].  

În cazul infecţiilor urinare cronice se recomandă 
începerea tratamentului antibiotic cu 24-48 de ore 
pre-ESWL şi continuarea lui minimum 7 zile post-
ESWL. Chiar şi la pacienţii cu uroculturi sterile se re-
comandă tratament antibiotic post-ESWL (antibiotice 
cu spectru larg şi eliminare urinară) [20,24].  

Tulburările majore de ritm şi de conducere repre-
zintă o contraindicaţie pentru ESWL, ştiut fi ind faptul 
că undele de şoc pot genera şi/sau agravat tulburări de 
ritm [19,20].  

Indicaţiile clasice ale litotripsiei extracorporale 
nu s-au schimbat foarte mult. Se consideră că ESWL 
reprezintă prima opţiune terapeutică pentru pacienţii 
cu litiază renală  până la 2 cm sau ureterală, proxima-
lă/distală, cu diametrul între 1-1,5 cm, care îndepli-
nesc următoarele condiţii obligatorii pentru efectua-
rea cu succes a ESWL:

 rinichi funcţional urografi c
 rinichi fără o dilataţie importantă a cavităţilor 

pielocaliceale
 cale urinară liberă distal de sediul litiazei su-

puse tratamentului ESWL [22,24].  
Este ştiut faptul că prin fragmentarea unui calcul 

cu diametru mai mare de 2 cm rezultă concremente 
ce se întind pe o lungime ce depăşeşte 8 cm la nive-
lul ureterului şi anulează peristaltica acestuia. Acest 
lucru face ca eliminarea fragmentelor să devină im-
posibilă. Cel mai frecvent împietruirea segmentară de 
ureter „steinstrasse” apare la nivelul ureterului pelvin.

Rezolvarea litiazelor renale „la limită” presupune 
un efort terapeutic prelungit. Acest lucru se traduce 
printr-un număr semnifi cativ mai mare de şedinţe 
ESWL, spaţiate pe perioade de câteva luni şi cu o 
rată „stone free” mai mică, cu o frecvenţă mai mare a 
restanţelor litiazice, frecvent restanţe de liberate [25].  

Costul terapeutic mai mare asociază o însumare a 
morbidităţii procedurale şi o proporţie semnifi cativă 
a restanţelor litiazice.

Limitele litotripsiei extracorporale cu unde de şoc
Chiar dacă la început s-a crezut şi s-a sperat că 

ESWL este o metodă miraculoasă care poate rezolva 
orice calcul, există însă şi limite ale litotripsiei extra-
corporale.

Astfel ESWL este imposibilă tehnic, limitată în 
aplicare sau previzibil slab efi cientă în anumite con-
diţii dictate de:

 particularităţi ale pacientului: obezitatea ex-
cesivă (grosimea stratului parietal şi perirenal îm-
piedică localizarea calculului şi focalizarea undelor 
de şoc) anomalii şi deformări osoase care împiedică 
o poziţionare corespunzătoare pe masa de lucru (ci-
foscolioză marcată)

 particularităţi ale litotriptorului: litotriptoarele 
cu localizare exclusiv radiologică a calculilor nu per-
mit fragmentarea calculilor radiotransparenţi (în anu-
mite situaţii se pot repera după injectare de substanţă 
de contrast) litotriptoarele cu localizare exclusiv eco-
grafi că nu permit localizarea calculilor ureterali iliaci 
şi pelvini

 anomalii renale de poziţie ce nu permit locali-
zarea calculului, cum ar fi  rinichiul în ectopie pelvină

 anomalii ale căii urinare superioare ce nu per-
mit eliminarea fragmentelor:

 dilataţie reziduală postoperatorie a sistemului 
pielocaliceal, care determină o rată mare de fragmen-
te restante (fragmentare bună, dar eliminare difi cilă)

 localizarea caliceală inferioară a calculului 
 localizarea calculilor în ureterul iliac
 structura chimică a calculilor determină grade 

diferite de duritate (calculii de cistină şi de oxalat mo-
nohidrat au o duritate redutabilă, necesită intensităţi 
mari ale undelor de şoc)

 litiaza pe rinichiul transplantat [26,2,27].  
Contraindicaţiile litotripsiei extracorporale cu 

unde de şoc
Litotripsia extracorporală este metoda de trata-

ment minim invaziv a litiazei renoureterale, cu cele 
mai puţine riscuri şi complicaţii şi, teoretic, orice pa-
cient cu calcul renal şi ureteral este un potenţial can-
didat pentru ESWL 

Totuşi, există câteva contraindicaţii absolute şi 
relative.

Contraindicaţii absolute:
 insufi cienţa renală acută obstructivă şi insufi -

cienţa renală cronică (creatinina >3 mg%)
 infecţii acute ale parenchimului şi ale căilor 

urinare (pielonefrita acută, pionefroză, urosepsis)
 litiaza pe rinichi nefuncţional
 obstrucţia necorectată a căii urinare în aval 

(stenoza de tijă caliceală, stenoza de joncţiune pielo-
ureterală, stenoza ureterală)

 dezechilibrul fl uidocoagulant (coagulopatii 
netratate)

 hipertensiunea arterială necontrolată terapeutic
 sarcina [1,2].  
Contraindicaţii relative/temporare:
 tulburări de ritm şi de conducere, pacienţii cu 

pace-maker cardiac
 tulburări metabolice necorectate (diabet za-

harat decompensat, ciroza hepatică decompensată)
 tuberculoză activă
 anevrismul de aortă sau calcifi eri ale arterei 

renale
 contraindicaţii tehnice (obezitate > 130 kg)
 deformări ale coloanei vertebrale, micului ba-

zin sau ale extremităţilor



24 Buletinul AȘM

 tratament medicamentos pentru afecţiuni aso-
ciate (tratament antiagregant-anticoagulant) [27,28].  

Tulburările de coagulare rămân o contraindicație 
absolută a litotripsiei extracorporale, atâta timp cât nu 
pot fi  corectate prin tratament. 

Este cunoscut faptul că toţi pacienţii prezintă o 
hematurie tranzitorie după ESWL. Tot datorită he-
maturiei post-ESWL, dar şi a riscului de apariţie a 
hematoamelor renale trebuie oprite înainte de lito-
tripsia extracorporală tratamentele antiagregante sau 
anticoagulante. O altă contraindicaţie absolută a lito-
tripsiei extracorporale o constituie sarcina, chiar dacă 
cercetările efectuate nu au evidenţiat efecte teratoge-
ne ale undelor de şoc asupra ovarului uman. De ase-
menea, nu se cunoaşte efectul undelor de şoc asupra 
fătului şi asupra uterului gravid. În plus majoritatea 
litotriptoarelor folosesc pentru reperare şi focaliza-
re reperarea fl uoroscopică; doza medie de expunere 
fl uoroscopică este de 0,1-0,2 Gy/ESWL). Radiaţiile 
reprezintă un risc suplimentar pentru făt, mai ales în 
primul trimestru de sarcină [29].  

Este recomandat ca pacientul să urmărească şi să 
recupereze concrementele litiazice. Analiza chimică a 
fragmentelor furnizează informaţii utile pentru trata-
mentul medical al litiazei şi pentru perspectiva paci-
entului (aprecierea riscului de recidivă) [30].  

Pacientul va fi  informat despre utilitatea contro-
lului post-ESWL

Anestezia în litotriția extracorporală cu unde de 
şoc

În funcţie de caracteristicile tehnice ale tipului 
de litotriptor (apertura sistemului de localizare, pre-
siunea maximă, mărimea focarului), se poate efectua 
ESWL cu sau fără anestezie.

Se pot efectua următoarele tipuri de anestezie:
 anestezie peridurală
 anestezie generală
 sedare
 administrarea de analgezice intravenos
 anestezie locală [1,2].  
Litotriția extracorporală cu unde de şoc. Tehni-

ca şi strategia procedurii
Indiferent de litotriptorul utilizat, procedura 

ESWL presupune parcurgerea a trei faze comune:
 poziţionarea pacientului pe masa de tratament
 localizarea şi focalizarea calculului
 aplicarea undelor de şoc şi monitorizarea frag-

mentării.
Poziţionarea pacientului pe masa de tratament 

este extrem de simplă, dar foarte importantă pentru 
etapa următoare (localizarea şi focalizarea calculu-
lui).

Pentru litiaza renală stângă, se va folosi tot pozi-
ţia în decubit dorsal, dar cu extremitatea cefalică în 

dreapta şi cu picioarele în stânga. Regiunea lombară 
şi rinichiul tratat s-au afl at în incizura mesei de tra-
tament spre medicul, urolog, permiţând aducerea ca-
pului de tratament în contact cu tegumentele lombei 
respective [31].  

Pentru calculii ureterali iliaci se poate folosi po-
ziţia în decubit ventral, cu fosa iliacă tratată deasupra 
incizurii mesei de tratament. Pentru calculii situaţi pe 
partea dreaptă, extremitatea cefalică a fost în dreapta, 
iar pentru cei situaţi pe ureterul iliac stâng, capul a 
fost în stânga. Poate fi  folosită şi poziţia în decubit 
ventral. Pentru calculii ureterali pelvini se pot folo-
si atât poziţia în decubit dorsal a pacientului, dar și 
poziţia în decubit ventral. Pot fi  de asemenea folosite 
şi unele poziţii în decubit dorsal, dar oblice, care să 
permită o disociere mai bună a calculului de oasele 
bazinului [35,36].  

Localizarea şi focalizarea calculului este o etapă 
foarte importantă în litotripsia extracorporală cu unde 
de şoc. Efectuarea unei litotripsii efi ciente presupune 
o bună reperare a calculului, urmată de focalizarea 
acestuia şi de urmărirea sa pe parcursul fragmentă-
rii. Pentru focalizarea calculului va trebui deplasată 
masa de tratament pe toate cele 3 coordonate spaţi-
ale (X,Y,Z) urmărind o suprapunere cât mai exactă 
a calculului în centrul focarului terapeutic marcat pe 
ecran. Suprapunerea trebuie să fi e în toate planurile 
de secţiune. De menţionat că focarul terapeutic are 
o formă elipsoidală cu diametrul maxim de 2 cm şi 
cel minim de 0,8 cm, el reproducând practic în spaţiu 
imaginea unui calcul [7,24].  

Timpul mediu necesar unei proceduri ESWL 
este de 45 de minute. El depinde de numărul total 
de ESWL, de frecvenţa de descărcare a acestora, de 
uşurinţa de localizare a calculului şi de eventualele 
întreruperi pentru repoziţionarea calculului sau deter-
minate de alte cauze.

Pe durata unei sedințe de ESWL se aplică 4000 
de impulsuri cu energia impulsului de la 1 la 9 în de-
pendență de tipul aparatului și nivelul de localizare a 
calculului [16].  

Evaluarea rezultatelor şi urmărirea bolnavului 
după ESWL

Evaluarea rezultatelor ESWL se face în funcţie de:
 gradul de fragmentare al calculului
 gradul de eliminare al calculului care se expri-

mă prin rata stonefree
 numărul de proceduri ESWL efectuate pentru 

a obţine o dezintegrare corespunzătoare
 incidenţa concrementelor reziduale nesemnifi -

cative clinic 
 eventualele complicaţii apărute şi măsurile ne-

cesare pentru rezolvarea lor
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 eşecul litotripsiei extracorporale cu unde de 
şoc [34,39].  

Gradul de fragmentare al calculului se apreciază 
ecografi c şi radiologie la sfârşitul litoripsieii. Există 5 
grade de fragmentare:

A - foarte bună - toate fragmentele sunt < 4 mm
B - bună - peste 50% din fragmente sunt < 4 mm
C - medie - sub 50% din fragmente sunt < 4 mm
D - inexistentă - lipsa fragmentării
E - fragmentarea nu poate fi  apreciată [2].  
Aprecierea ecografi că a gradului de fragmentare 

poate fi  uneori inexactă, deoarece multe artefacte. 
Există situaţii când un calcul care a fost considerat 
nefragmentat ecografi c şi/sau radiologie) la sfârşitul 
litotripsiei, să fi e în realitate foarte bine fragmentat 
şi să se elimine în totalitate. Un alt aspect radiologie 
ce poate să apară în evoluţia unui pacient post-ESWL 
este ,,împetruirea ureterală” sau „steinstrasse”, frec-
vent complet asimptomatică [1].  

Gradul de eliminare al calculului, exprimat prin 
rata ,,stone free,, se poate evalua cel devreme după o 
lună. Aceasta pentru că eliminarea fragmentelor du-
rează în medie 3-4 săptămâni uneori chiar mai mult 
la pacienţii cu litiaze renale recidivate pe rinichi cu 
dilataţii reziduale postoperatorii [14].  

Rata de ,,stone free”  poate fi  declarat pacientul 
cu litiază renoureterală tratat prin ESWL; examenele 
ecografi ce şi radiologice efectuate la o lună nu de-
celează fragmente reziduale. După alţi autori această 
evaluare trebuie făcută la 3 luni sau la 6 luni [40,41].  

Discuţii 
Întrucât ESWL este o metodă neinvazivă de tra-

tament, celelalte modalităţi de rezolvare a litiazei 
reno-ureterale au început să piardă teren în favoarea 
acesteia. Totuşi intervenţiile chirurgicale deschise, 
nefrolitotomia percutană şi intervenţiile endoscopice 
sunt foarte importante în cazul calculilor cu dimensi-
uni peste 2.5-3 cm, precum şi în rezolvarea unor com-
plicaţii care pot apărea post-ESWL [1]. Pentru pune-
rea în evidenţă a eventualelor complicaţii este impor-
tant să se efectueze un control ecografi c şi radiologic 
la 24 de ore după litotriţia extracorporeală. Orice 
bolnav cu litiază reno-ureterală este un potenţial can-
didat pentru litotriţia extracorporeală, iar evaluarea 
atentă a numeroaselor particularităţi ale bolnavilor 
poate duce la creşterea reuşitei tratamentului şi mai 
ales la scăderea ratei complicaţiilor. Litotripsia extra-
corporală cu unde de şoc este considerată de mulţi 
ca fi ind un tratamentent neinvaziv, aceasta deşi este 
ştiut că ESWL are riscurile ei şi că la 8% din cazuri 
pot să apară complicaţii [42]. Informarea pacientului 
pre-ESWL trebuie să fi e corectă, să prezinte metoda 
cu avantajele ei, dar şi cu complicaţiile ei [15].  

Lista complicaţiilor asociate litotripsiei extracor-

porale cuprinde complicaţii clinice minore sau altele 
de o gravitate crescută, unele se manifestă în timpul 
litotripsiei şi altele ce devin evidente după ESWL, 
complicaţii imediate sau tardive. Complicaţiile în 
timpul ESWL sunt rare.

Durerea - în timpul tratamentului poate fi  resim-
ţită la nivelul tegumentelor, zonă unde pot să apară 
peteşii sau echimoze [17]. Tot în timpul fatamentului 
poate să apară şi o durere mai profundă, renală sau ira-
diată, în funcţie de ocalizarea calculului, de gradul de 
dilataţie al rinichiului, de poziţia pacientului pe masa 
de tratament (decubit dorsal sau ventral). În timpul 
ESWL fără anestezie pot apărea dureri de inensitate 
variabilă, care să meargă până la colici renale însoţite 
de greaţă şi vărsături, ţeastă situaţie poate impune în-
treruperea temporară a procedurii [20,21].  

Cu toate avantajele pe care le prezintă, litotriţia 
extracorporeală nu este lipsită de riscuri. Este cu-
noscut riscul de apariţie a hematoamelor renale la 
pacienţii hipertensivi. Din acest motiv, litotriţia ex-
tracorporeală este contraindicată la bolnavii cu HTA 
netratată sau rebelă la tratament, până la stabilirea TA 
la valori acceptabile [23,42]. Unele studii arată că la 
examinările ecografi ce efectuate după ESWL, inci-
denţa hematoamelor subcapsulare este cuprinsă între 
0.2-1.6%. [42].  

Tratamentul litiazei renale presupune apelarea la 
mijloacele moderne de abordare cum ar fi : ESWL, 
ureteroscopie sau nefrolitotomie percutanată, și nu-
mai  în cazuri selecţionate practicîndu-se pielolitoto-
mia clasică [29,41].  

Litotriţia extracorporeală cu unde de şoc s-a im-
pus în întreaga lume ca metoda de primă intenţie pen-
tru tratamentul calculilor urinari, fi ind cea mai puţin 
invazivă (dar nu lipsită de complicaţii) ce acoperă 80-
90% din indicaţiile de tratament [42].  

Concluzii
1. ESWL este tratamentul de elecţie pentru litiaza 

reno-ureterală, care se adresează la aproximativ 70% 
din totalul pacienţilor litiazici.

2. ESWL este un tratament ce se poate practica 
atât la copii cât şi la vârstnici. Nu necesită anestezie 
decât în mod excepţional (copii, manevre endosco-
pice); în mod curent se practică analgenzia intrave-
noasă.

3. Complicaţiile ESWL sunt în marea lor majo-
ritate minore (hematurie tranzitorie,colici) au fost 
depistate în 0,2-1,6%.

4. Complicaţii severe (hematoame renale, stein-
strasse, stare septică) apar la un procent mic de bol-
navi care în majoritatea cazurilor se pot rezolva tot 
prin intervenţii minim invazive (endoscopice sau per-
cutanate).

5. Rata de stone-free la pacienţii conform datelor 
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autorilor contemporani la pacienții care s-au prezen-
tat la control post ESWL variază de la 50 - 77%.
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DEFICITUL ŞI SURPLUSUL DE FLUOR ÎN APA POTABILĂ, IMPACTUL 
ASUPRA SĂNĂTĂŢII ŞI MĂSURILE DE PREVENIRE A STĂRILOR 
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Rezumat
Disponibilitatea de a folosi apă potabilă inofensivă reprezintă una din condiţiile inseparabile ale ocrotirii şi promo-

vării sănătăţii. Conţinutul sporit de fl uor în sursele de apă potabilă în multe localităţi ale Republicii Moldova indică o 
situație endemică în ţară. Conţinutului crescut de fl uor în apă îi este caracteristică întârzierea dezvoltării fi zice a copiilor 
şi se impune necesitatea profi laxiei primare şi secundare a osteoporozei şi fl uorozei.

Cuvinte-cheie: fl uor, fl uoroză, apă potabilă

Summary. Defi ciency and excess of fl uoride in drinking water, health impact and measures to prevent morbi-
dity (Literature review)

The availability of safe drinking water is one of the inseparable conditions of health protection and promotion. In-
creasing of fl uoride content in drinking water in many localities of Moldova testifi es about fl uor-endemic situation in our 
Republic. In regions with increased fl uorine content in water is caracteristic a delay in physical development of  cildren 
and requires primary and secondary prophylaxis of osteoporosis and fl uorosis.

Key words: fl uoride, fl uorosis, drinking water

Резюме.  Дефицит и избыток фтора в питьевой воде, воздействие на здоровье человека и меры по 
предотвращению заболеваемости (Oбзор литературы)

Одно из неоспоримых условий здорового образа жизни является доступ к безопасной питьевой воде. 
Повышенное содержания фтора в питьевой воде во многих населенных пунктах Молдовы свидетельствует о 
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флюоро-эндемической ситуации в нашей республике. В регионах с повышенным содержанием фтора в воде 
характерной является задержкa в физическом развитии детей и требует первичной и вторичной профилактики 
остеопороза и флюороза.

Ключевые слова: фтор, флюороз, питьевая вода
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Distribuţia fl uorului şi compuşilor lui în  natu-
ră. Denumirea elementului Fluor provine din greces-
cul ftoris ce înseamnă distrugător. Molecula de fl uor 
este un gaz galben-verzui, iritant, aparţine familiei 
halogenilor. În natură, fl uorul se găseşte numai com-
binat în general sub formă de fl uoruri - în aer, sol, apă, 
în alimente. Este al 13-lea element în ordinea abun-
denţei în scoarţa terestră [6,8,15].

Principala sursă naturală de fl uor o constituie erup-
ţiile vulcanice. Rocile vulcanice conţin  cantităţi mari 
de fl uor, care poate fi  transferat ulterior apelor subte-
rane. În rocile vulcanice se găsesc aproximativ 100 de 
minerale ce conţin fl uor, cele mai importante sunt fl u-
orapatita, fl uoritul, criolitul. Surse de fl uor în biosferă 
sunt de asemenea gazele vulcanice (până la 2,5% HF) 
şi apele termale adânci 10-25 mg/l [10,17,18].

Concentraţii înalte de fl uor sunt în sursele de ape 
subterane, cea mai înaltă concentraţie naturală  a fost 
înregistrată 2800 mg/l [16].

Fluorul reacţionează energic cu toate elementele, 
metale sau nemetale, cu doar câteva excepţii (oxigen, 
azot, clor) şi nu poate fi  distrus în mediul înconjură-
tor, i se poate schimba doar forma sub care se găseşte 
[17]. 

Solul şi apa reprezintă depozitul principal de fl u-
or, unde apare în rezultatul dezintegrării rocilor. Cu 
sporirea concentraţiei particulelor de argilă din sol 
creşte şi cantitatea de fl uor hidrosolubil. În majori-
tatea solurilor concentraţia de fl uor creşte în funcţie 
de adâncime. Concentraţia fl uorului poate varia şi în 
dependenţă de structura chimică a solului, mai mult 
se găseşte în straturile ce conţin humus [8, 20].

Nivelul expunerii zilnice la fl uor a populaţiei 
depinde de regiunea geografi că, de alimentaţie con-
sumul zilnic de peşte şi ceai va creşte considerabil 
aportul de fl uor în organism, adiţional mai poate fi  
asimilat din pasta de dinţi [9].

Defi citul şi surplusul de fl uor în lume. Zonele 
geografi ce în care este o concentraţie sporită sau pre-
zenţa defi citului de fl uor în sol, apă, plante se numesc 
zone biogeochimice [2].

Pe globul pământesc există peste o mie de focare 
de fl uoroză endemică și permanent se depistează noi 
focare [13].

Standartele internaţionale ale concentraţiei fl uo-
rului în apa potabilă nu sunt aceleaşi pentru toate ţă-
rile, de exemplu pentru ţările cu climă toridă ca Egip-
tul, unde cantitatea de apă băută este mai mare, limita 
maximă de fl uor este de 0.8 mg/l, în Maroco şi Liban 

0.7 mg/l, în Irac şi Palestina 1.0 mg/l, în Republica 
Moldova 1.5 mg/l [10,12].

Un nivel înalt de fl uor în apă 5 mg/l şi mai mult se 
întâlneşte în mai multe ţări: Algeriа, China, Egipt, In-
dia, Tailanda, unde se întâlneşte des fl uoroza dentară 
şi osteofl uoroza [10].

Zone biogeochimice sunt şi în  Republica Mol-
dova, Kazahstan, Azerbaijan, regiuni din Ucraina  
(Odesa, Viniţa, Doneţc), Rusia şi Estonia cu 4.1% din 
populaţie afectată de cantităţi sporite de fl uor în apa 
potabilă [2,4,19].

Fluoroza endemică prevalează în 29 provincii din 
China, Concentraţii mai mari de fl uor sunt în provin-
cia Shaanxi unde locuiesc 36 milioane de oameni, 
conform studiului general făcut în 1980 aproximativ 
2,22 milioane de oameni suferă de fl uoroză dentară 
şi osteofl uoroză [1]. Fluoroza endemică este o pro-
blemă de sănătate publică în Mexica, în unele regiuni 
mai mult de 96% din probele prelevate din fîntîni au 
o concentraţie mult mai înaltă de fl uor decât norma. 
De exemplu în oraşul Durango aproximativ 95% din 
populaţie este expusă nivelului de fl uor mai înalt de 
2.0 mg/l [3].

Morbiditatea cu carie şi fl uoroză dentară. În 
Republica Moldova sunt multe localităţi în care con-
ţinutul fl uorului în apa potabilă depăşeşte 1.5 mg/l 
unde predomină morbiditatea cu fl uoroză dentară, 
sau este mai jos de 0.7 mg/l în special în oraşele ce se 
alimenteaza cu apă din râuri unde predomină morbi-
ditatea cu carie [21].

În zonele cu solul şi aerul poluat de la întreprin-
derile industriale se acumulează fl uor in plante dese-
ori cu distrugerea lor. În vecinătatea întreprinderilor 
industriale la plantele sensibile la poluare cu fl uor s-a 
observat scăderea conţinutului de clorofi lă în frunze,  
mai întîi se schimba culuoarea frunzei, devenea mai 
groasă, cu depuneri albe-surii, fructele se deformează. 
Dar sunt şi unele plante rezistente la fl uor ca: vişinul, 
sfecla de zahăr, cartoful, astrele, trandafi rii [17]. 

Sursele de fl uor, mecanismul absorbţiei. Fluo-
rul nimereşte în organism prin hrană şi apa potabilă. 
Din alimente este 0,2-0,6 mg pe zi. Resorbţia fl uoru-
lui în tractul digestiv depinde de tipul legăturilor chi-
mice - organice sau neorganice, de solubilitate, starea 
de agregare, cantitatea ingerată, în dependenţa de ca-
lea de pătrundere în organizm - cu alimentele sau cu 
apa, în dependenţă de cantitatea de apă sau alimente, 
în dependenţă de tipul alimentaţiei şi de starea fi zio-
logică a organismului [8,9,18].
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Acest element fi ind asimilat din plante, este asi-
milat în mod direct din ceai şi un şir de specii de peşte 
oceanic, şi din alte alimente pregătite în apă bogată în 
fl uor. Unele legături neorganice solubile se asimilea-
ză uşor chiar din cavitatea bucală, în stomac 30-40% 
şi intestinul subţire 60-70% [5,8,18]. 

Din tractul digestiv fl uorul nimereşte în sânge. 
Din sânge prin difuzie trece în lichidul interstiţi-
al până concentraţia între ele devine aproape egală. 
Cantitatea de fl uor ingerată depinde de cantitatea de 
apă băută, de cantitatea de apă din alimente, şi de 
conţinutul de fl uor din această apă [5,15,16].

Prin bariera hemato-encefalică fl uorul trece greu, 
deaceia concentraţia este de două ori mai mică. Din 
lichidul interstiţial fl uorul trece în mediul  intracelu-
lar. La scăderea concentraţiei lui în sânge, se începe 
procesul invers difuziei din ţesuturi în sânge. Con-
centraţia cea mai mică a fl uorului este în ţesuturile 
moi 0.5-1 mg/kg, mai mult în piele 3-50 mg/kg, în 
pancreas, în pereţii aortei cu vârsta, cu apariţia ate-
rosclerozei cu calcifi care şi maximală în ţesuturile 
tari 200 şi mai mult mg/kg. În cazul fl uorozei cronice 
concentraţia fl uorului în ţesuturile moi creşte foarte 
nesemnifi cativ. Astfel 99.4% din cantitatea totală de 
fl uor în organism se afl ă în ţesuturile tari. [5,17,18].

Fluorul în serul sangvin se afl ă în stare liberă 
- fl uor ionizat şi sub formă legată - în principal cu 
proteine şi acizi organici. Din punct de vedere me-
tabolic este mai activ fl uorul ionizat, fl uorul organic 
este rezervă de ioni care este transportat la organe şi 
ţesuturi. Concentraţia de fl uoruri depinde nu numai 
de pătrunderea lui cu apa, alimentele, mijloacele de 
igienă ci şi de viteza de absorbţie a ionilor din tractul 
gastro-intestinal [13].

Concentraţia fl uorului în apă variază mult şi de-
pinde de solubilitatea legăturilor chimice. Mai des 
fl uorul se leagă cu Natriul, Kaliul, Aluminiul [17].

Din apă fl uorul se reabsoarbe mai bine decât din 
alimente, aproximativ 90-97%. Prezenţa în apă sau 
alimente a unor cantităţi mari de calciu, magneziu, 
aluminiu duce la formarea unor legături mai puţin so-
lubile cu fl uorul şi drept consecinţă se asimilează mai 
rău de organism. Fluorul din alimente se reabsoar-
be mai rău şi mai greu decât din apă aproximativ cu 
20%. Chair şi fl uorul din produse alimentare lichide 
cum ar fi  laptele se absoarbe cu 10-15% mai greu şi 
mai puţin [6,18].

Importanţa biologică a fl uorului în organismul 
uman şi impactul defi cienţei şi surplusului asupra 
sănătăţii. Fluorul este un oligo-element esenţial pen-
tru creştere, dezvoltarea bună a oaselor şi dinţilor, re-
ducerea fracturilor osoase [5,15].

Câteva studii conclud că folosirea apei cu con-
ţinut sporit de fl uor pentru prepararea hrănii creşte 

semnifi cativ cantitatea de fl uor ingerată zilnic. Dea-
ceea calitatea apei folosită la pregătirea hrănii este un 
factor esenţial în dezvoltarea fl uorozei, în special este 
foatre important în cazul hrănirii copiilor sugari cu 
amestecuri uscate de lapte, când mama nu are posibi-
litate să alimenteze copiii la sân. Conţinutul fl uorului 
în laptele de vaci este 0,07-0,1 mg/l, în laptele matern 
0,04-0,05 mg/l, iar la dizolvarea amestecurilor uscate 
cantitatea fl uorului creste semnifi cativ pe contul con-
ţinutului de fl uor din apa cu care se dizolvă amestecul 
[15].

Conţinutul de fl uor în oase depinde de vârsta, sta-
rea de sănătate, de condiţiile de viaţă, doza zilnică de 
fl uor, tipul alimentaţiei. Fluorul mai bine se depozi-
tează în oasele organismului tînăr, în creştere, deoare-
ce în acest caz este mai bună hidratarea ţesuturilor şi 
vascularizarea lor, are loc un metabolism mai intens 
[11].

Concentraţia fl uorului în oase este direct propor-
ţională cu cantitatea de apă ce o conţine. În acelaş 
schelet sunt mai bogate în fl uor oasele mai tari. Chiar 
în acelaş os sunt sectoare ce conţin mai mult şi mai 
puţin fl uor, mai mult se acumulează la suprafaţă şi în 
locurile de creştere intensivă. Cu vârsta oasele devin 
mai bogate în fl uor, este o relaţie aproape direct pro-
porţională între vârstă şi concentraţia fl uorului în oase 
[8,17,18].

Fiind un oxidant puternic, fl uorul pătruns în orga-
nism în exces provoacă stres oxidant. Intoxicaţia cro-
nică cu fl uor intensifi că procesele de oxidare peroxidă 
a lipidelor, dereglează sistemele antioxidante  de pro-
tecţie ale organismului. Concentraţiile înalte de fl uor 
provoacă dereglări structurale, schimbarea activităţii 
enzimelor metabolismului proteinelor, lipidelor şi 
glucidelor [13].

Acţiunea excitantă şi rezorptivă a fl uorului se ex-
plică prin faptul că în organism se formează compuşi 
toxici de fl uor. Fluorurile au capacitatea de a sedi-
menta ionii de calciu din protoplasmă sub formă de 
fl uorură de calciu insolubilă în lichidele tisulare. Ac-
ţiunea de decalcifi ere a fl uorurilor duce la dereglarea 
excitabilităţii neuro-musculare, mărirea permeabili-
tăţii capilarelor, dereglarea proceselor fermentative. 
Deaceia terapia complexă antioxidantă, care include 
vitaminele antioxidante A,E,C şi gluconatul de calciu 
cu vitamina D3 corectează dezechilibrul metabolis-
mului şi reduce în mediu cu două săptămâni cura de 
albire a dinţilor [13].

Conţinutul fl uorului în dinţi are o mare importanţă 
în legătură cu acţiunea lui anticarii şi fl uoroza dentară 
în cazul endemiilor fl uorozice. Cel mai intens fl uorul 
se asimilează în structura dinţilor în timpul formării şi 
mineralizării lor. La încetarea creşterii lor devin mai 
puţin permiabili pentru ionul de fl uor, de asemenea şi 
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mobilizarea lui încetează. Fluorul pătrunde în ţesutu-
rile dintelui hematogen prin vasele pulpei şi prin con-
tactul salivei şi apei cu smaltul dentar. La aceiaşi con-
centraţie a fl uorului în apă în regiuni cu climă diferită 
s-a observat că în regiunile cu climă fi erbinte, unde 
consumul de apă este mai mare şi concentraţia fl uo-
rului în dinţi este mai mare de 2-3 ori. Cercetările au 
arătat că concentraţia fl uorului în miligrame la kg în 
dentină este aproximativ de două ori mai mică decât 
în oasele aceluiaşi individ. Deaceia după concentraţia 
fl uorului în dentina dintelui extras se poate indirect de 
ştiut concentraţia fl uorului în oasele scheletului, ceia 
ce prezintă un mare interes pentru igienişti şi clinicişti 
[4,5,17,18].

În contradicţie cu părerile anterioare, că fl uorul 
infl uenţează creşterea şi dezvoltarea numai a ţesuturi-
lor dure, s-a demonstrat experimental că el infl uenţea-
ză creşterea şi dezvoltarea întregului organizm. Deci 
fl uorul poate îndeplini funţie specifi că metabolică la 
concentraţii extrem de mici, cum este în ţesuturile 
moi. De exemplu în regiunile cu insufi cienţă de fl uor 
în apa potabilă la copii se întâlnesc defecte ale auzu-
lui de două ori mai des decât în regiunile cu concetra-
ţie normală, dar în unele raioane din Argentina unde 
concentraţia fl uorului este mai mare decât norma 
probleme de auz practic nu se întâlnesc, iar cazuri de 
otoscleroză sunt mai rare decât media pe ţară [7,16].

Eliminarea fl uorului din organism are loc prin 
urină şi fecale, mai puţin prin piele, şi prin laptele 
matern. Cel mai important rol îl au rinichii, care reac-
ţionează foarte bine la creşterea concentraţiei de fl uor 
în organism intensifi cînd eliminarea lui. Eliminarea 
fl uorului cu urina depinde de cantitatea ce a pătruns în 
organism, de nivelul de saturaţie a scheletului, de vâr-
stă, de starea generală a organismului şi de starea de 
funcţionare a rinichilor. Cu vârsta organismul uman 
asimilează mai puţin fl uor, deaceia eliminarea lui cu 
urina creşte. La copii se elimină 25-40%, la maturi 
50-70%. Din această cauză la determinarea fl uorozei 
endemice se determină cantitatea de fl uor în urină la 
maturi, concetraţia de 0.9-1.1 mg/l este normală, 1.2-
2 mg/l poate indica fl uoroză de gradul I şi II, conce-
traţia de 2 şi mai mult poate presupune fl uoroză de 
gradul III şi IV şi osteofl uoroză uşoară [5 17, 18]. 

Modifi cările aspectului smalţului dentar în fl u-
oroză. H. T. Dean  în 1936 a fost primul clinician care 
a sugerat o clasifi care a modifi cărilor aspectului smal-
ţului dinţilor în 7 categorii: 0-smalţ normal; 1-fl uoroză 
incertă; 2-fl uoroză foarte uşoară; 3-fl uoroză uşoară; 
4-fl uoroză moderată; 5-fl uoroză moderat severă; 6-fl u-
oroză severă. În 1942 acelaşi autor simplifi că această 
clasifi care unind gradele 5 şi 6 într-unul singur, denu-
mit sever şi caracterizat prin afectarea, indiferent de 
grad, a tuturor suprafeţelor de smalţ [13].

Indicele Dean al Fluorozei Dentare, utilizat şi as-
tăzi, are următoarele valori:

0 - smalţ normal dezvoltat: suprafaţa smalţului 
este netedă, translucidă, şi de culoare uşor alb-găl-
buie; 1- fl uoroză incertă: suprafaţa smalţului prezintă 
uşoare modifi cări de transluciditate, mici puncte sau 
pete albe, izolate; acest stadiu este destinat cazurilor 
clinice în care diagnosticul de fl uoroză nu este cert, 
dar aspectul clinic al smalţului nu poate fi  conside-
rat normal; 2- fl uoroză foarte uşoară: smalţul prezintă 
pete cretoase albe şi galbene împrăştiate neregulat pe 
10–25% din suprafaţă; marginile libere ale incisivi-
lor sau vârful cuspizilor premolarilor şi molarilor pot 
prezenta un lizereu albicios de 1–2 mm; 3-fl uoroză 
uşoară: smalţul prezintă pete alb-cretoase extinse pe 
toate suprafeţele, dar care nu depăşesc 50% din supra-
faţa totală a dintelui; 4- fl uoroză moderată: leziunile 
sunt prezente pe toate suprafeţele dintelui şi sunt ac-
centuate în raport cu stadiul precedent; apar pierderi 
de substanţă, eroziuni şi coloraţii maronii; 5- fl uoroză 
severă: toate suprafeţele dentare sunt afectate; seve-
ritatea leziunilor şi pierderile de substanţă afectează 
morfologia dintelui; pe suprafaţa smalţului sunt pre-
zente pete maronii şi cavităţi izolate sau confl uente 
[13].

Clasifi carea fl uorozei propusă de Gabovici în 
1949 presupune patru grade de afectare a dinţilor. 
Primul grad de afectare se caracterizează prin mici 
puncte sau pete albe, ocupă o treime din suprafaşa 
dintelui, mai des suferă incisivii. Aceste schimbări 
pot fi  observate la o iluminare foarte bună. Gradul doi 
de afectare - smalţul prezintă pete cretoase albe şi gal-
bene neregulate. Sunt afectaţi mai mulţi dinţi, dar mai 
des incisivii. Gradul trei de afectare se caracterizea-
ză prin pete pe o suprafaţă mai mult de jumătate din 
dinte, se pot observa pete cafenii închise. În acest caz 
se afecteză nu numai smalţul, dar şi dentina. Gradul 
patru de fl uoroză dentară se manifestă prin distruge-
rea smalţului, pigmentaţie galbenă, cafenie şi erozii 
cu distrugerea conturului dintelui, dinţii sunt fragili, 
se distrug uşor [19].

Cantitatea de 2.0 mg/l de fl uor în apă deja duce 
la fl uoroză dentară, conţinutul de 8.0 mg/l duce la 
fl uoroză scheletelă la 10% din populaţie. Folosirea a 
20-80 mg de fl uor pe parcursul a 10-20 de ani duce la 
osteofl uoroză foarte severă, la modifi cări în structu-
ra şi funcţia glandei tiroide, 100 mg/l de fl uor în apă 
duce la încetinirea creşterii, 125 mg/l de fl uor duce la 
schimbări degenerative în rinichi. Pentru om cantita-
tea de 2.5-5.0 grame de fl uor este mortală [17].

Modifi cările altor organe şi sisteme din cauza 
surplusului de fl uor. În urma cercetărilor s-a demon-
strat legătura dintre cantitatea de fl uor în apa potabilă 
şi cazurile de sindrom Daun, în regiunile unde fl uorul 
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depăşeşte 1 mg/l cazurile de copii cu sinrom Daun 
este de două ori mai mare decât în regiunile unde con-
centraţia lui e foarte mică [10,17].

Cercetătorii japonezi au descoperit o corelaţie în-
tre conţinutul fl uorului în orez şi mortalitatea din cau-
za cancerului de stomac ca rezultat al folosirii  orezu-
lui de pe câmpurile pe care s-au folosit îngrăşeminte 
minerale cu conţinut crescut de fl uor [17].

Acţiunea toxică a fl uorului asupra fi catului este 
legată cu efectul de inhibare a unor fermenţi ceea ce 
duce la dereglarea metabolismului. În pancreas au loc 
dereglări de circulaţie cu microhemoragii. Acţiunea 
fl uorului asupra glandelor endocrine este de a le su-
prima funcţia, mai ales hipofi za şi suprarenalele [4, 
17].

Acţiunea asupra sistemului nervos central – apar 
schimbări morfo-funcţionale, sindromul astenic, as-
teno-vegetativ, diencefalic şi acţiune inhibantă asupra 
unor fermenţi ca colinesteraza şi monoaminooxidaza, 
şi procese distrofi ce în scoarţa cerebrală, în trunchiul 
cerebral şi în cerebel.

Discromiile sau defectele dinţilor fac pacienţii 
să fi e nesiguri, determinându-i să comunice  şi să 
zâmbească mai puţin. În fi nal, ele duc la tulburări 
psiho-emoţionale  şi la neintegrarea în mediul soci-
al. Dinţii sănătoşi, zâmbetul frumos sunt asociaţi de 
către oameni cu o sănătate bună, succes în viaţa lor 
personală  şi cu cariera. Persoanele cu discromii fl u-
orozice ale dinţilor sufera de probleme psiho-emoţi-
onale, profunzimea acestora datorându-se severităţii 
bolii şi vârstei [8,17].

Retina poate fi  afectată de fl uor în cazul intoxica-
ţiei cronice cu apariţia zonelor de distrofi e şi atrofi e 
[17]. 

Efecte cardiotoxice ale surplusului de fl uor sunt 
demonstrate în multe studii clinico-experimentale. 
Aritmiile cardiace la persoanele ce se expun la fl uo-
roză sunt documentate în asociere cu hipertrofi a mi-
ocardului [13].

Morbiditatea cu carie şi fl uoroză dentară în 
Republica Moldova. În ţara noastră sunt multe lo-
calităţi în care conţinutul fl uorului în apa potabilă 
depăşeşte indicii optimali şi frecvenţa fl uorozei cu 
manifestări dentare la populaţie  este înaltă. Aceasta 
este o problemă medicală şi socială, totodată, parti-
cularităţile clinice ale acestei afecţiuni nu sunt pe de-
plin studiate, iar efi cacitatea metodelor tradiţionale de 
prevenţie şi tratament sunt insufi ciente [21].

În Moldova în baza unui studiu detailat, B.Rusnac 
în 1965 a alcătuit harta conţinutului de fl uor în sursele 
de apă potabilă şi a indicat zonele endemice ale fl uo-
rozei şi de risc pentru caria dentară. După examinarea 
a 168 de apeducte din diferite localităţi  a stabilit că în 
44.4% de apeducte apa conţine fl uor în limitele pîna 

la 1.5 mg/l (ce corespunde normativelor nationale), în 
33,3% concentraţie mai joasă şi în 22.2% concentra-
ţie mai înaltă de 1,5 mg/l [11,16].

Conţinutul fl uorul mai înalt decât normativele na-
tionale 1,5 mg/l, în raioanelede nord ale ţării: Făleşti, 
Glodeni, Rîşcani, Ungheni câte 7,0-10 mg/l; în raioa-
nele de centru: Nisporeni 3-5 mg/l, Străşeni, Călăraşi 
câte 3-4 mg/l, şi în raioanele de sud: Ciadîr-Lunga, 
Taraclia, Basarabeasca 2-4 mg/l. Mai afectate sunt 
localităţile rurale, unde populaţia foloseşte apă din 
fântâni, care este mai bogată in fl uor [8,12].

B. Rusnac (1965) a examinat 5832 elevi din dife-
rite localităţi ale Moldovei, unde conţinutul fl uorului 
din apa potabilă varia de la 1.4 mg/l până la 14 mg/l şi 
fl uoroza dentară a fost depistată la 52.6% copii [21].

În 1988 de  P. Gnatiuc şi A. Cuşnir au fost exa-
minaţi 40 de copii din clasa VII din Pârliţa, Ungheni. 
Rezultatele investigaţiilor arată că frecvenţa fl uoro-
zei la copii a constituit 82.84%, fi ind mai înaltă faţă 
de valoarea acestui indice (52.6%) determinată de 
B.Rusnac în 1965. Aceasta se explică prin faptul că 
aprecierea fl uorozei dentare după clasifi carea OMS 
este mai detaliată, determinându-se forma chestiona-
bilă care în clasifi carea lui Gabovici (1949) lipseşte. 
S-a stabilit că apariţia fl uorozei  dentare la copii este 
favorizată de unii factori de risc: maladiile în primul 
an de viaţă, numărul de copii în familie, prezenţa ma-
ladiilor somatice, maladile de sistem şi patologia gra-
vidităţii [12,13]. 

În anul 2000  Iu. Spinei examinând copiii din lo-
calităţi cu conţinut sporit de fl uor în apa potabilă a 
depistat fl uoroză dentară la 82.84% dintre examinaţi 
[13].

După fl uoroza dentară cea mai frecventă afecţi-
une din zonele endemice este caria dentară 50,38%, 
iar în localităţile cu concentraţii reduse de fl uor este 
82,21%. Încă în anul 1938 H.T.Dean a menţionat că 
prevalenţa cariei dentare  este invers proporţională 
cu concentraţia fl uorului în apa potabilă. Existenţa 
permanentă a unor cantităţi mai înalte de fl uor în or-
ganism împedică procesele cariotice. Apariţia cariei 
dentare nu se limitează doar la conţinutul fl uorului 
în apa potabilă. Mai sunt factori generali şi locali ca: 
nerespectarea igienei orale, caracterul alimentaţiei, 
gradul de dezvoltare şi starea sănătăţii copiilor, starea 
mediului ambiant (poluarea apei, solului cu compuşi 
organici şi neorganici) etc. [11]. 

În aprilie 2001 au fost examinaţi 103 adolescenţi 
cu vârsta cuprinsă între 10 şi 15 ani (48 băieţi şi 55 
fete) la fete din câteva localităţi Făleşti, Călăraşi şi 
Corneşti. Cercetarea efectuată a arătat că, conţinutul 
de fl uor în apa din sistemele centralizate de aprovi-
zionare cu apă din oraşele Făleşti şi Călăraşi este de 
2-5 ori mai mare decât cel normativ, iar în fântânile 
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din localitate este variabil, contribuind la o epidemie 
de fl uoroză sub formă de „cuib”. Pentru copiii care 
trăiesc în zonele cu un conţinut sporit de fl uor în apă 
este caracteristică întârzierea în dezvoltarea fi zică la 
băieţi şi dezvoltarea fi zică nearmonioasă. Rezultate-
le obţinute au confi rmat faptul că, conţinutul crescut 
de fl uor în apă infl uenţează negativ formarea masei 
osoase mazime şi dezvoltarea fi zică a sistemului den-
to-maxilar, ceea ce impune necesitatea profi laxiei pri-
mare şi secundare a osteoporozei şi fl uorozei [14].

În urma unei analize efectuate la catedra igiena 
generală a probelor de apă preluate de CNSP în peri-
oada 2008-2015 s-a observat că concentraţia fl uorului 
depăşeşte voloarea normativă în mai mult din jumă-
tate din probe în raioanele Anenii-Noi, Călăraşi, Cău-
şeni, Făleşti, Glodeni, Rîşcani, Ştefan-Vodă, Taraclia, 
Ciadâr-Lunga.

Metodele de prevenţie a fl uorozei şi cariei den-
tare. Profi laxia cariei dentare poate fi  uşor de reali-
zat folosind apa potabilă cu continut normal de fl uor. 
Cercetatorii au stabilit că doza de fl uor trebuie se fi e 
de 1 mg/l pentru a avea efecte preventive asupra ca-
riei. De asemenea pasta de dinţi cu un procent ridicat 
de fl uor ionic bio-disponibil stimulează procesul na-
tural de remineralizare [18].

Ţinând cont de faptul că tratamentul fl uorozei 
dentare rămâne a fi  o problemă complicată, iar schim-
bările în ţesuturile dentare dure apărute, în perioada 
de formare şi dezvoltare a dinţilor se păstrează pe par-
cursul întregii vieţi, o importanţă deosebită le revine 
metodelor de prevenţie. Prevenţia fl uorozei se reali-
zează prin metode individuale şi sociale. În scopul 
excluderii sau micşorării consumului de fl uor se reco-
mandă apa potabilă să fi e cu conţinut optim de fl uor. 
Apa cu conţinut sporit de fl uor se exclude sau se înlo-
cuieşte cu sucuri sau lapte. Se limitează consumul de 
produse bogate în fl uor: peştele de mare, ceaiul tare, 
laptele artifi cial, suplimente alimentare. Se indică o 
dietă bogată în proteine, vitamine, produse lactate. 

Foarte important în prevenirea fl uorozei dentare 
este folosirea pastelor de dinţi  sau apelor de gură fără 
fl uor, predestinate micuţilor până la opt ani. Suprave-
gherea copiilor în timpul periajului în scopul evitării 
înghiţirii pastei şi apei din gură [6].

Procesul tehnic de defl uorurare a apei este anevo-
ios, necesită cheltueli mari şi nu totdeauna se obţine 
rezultatul scontat. Se cunosc metode chimice, electro-
magnetice, metode bazate pe schimb ionic şi pe ab-
sorbţie, metode bazate pe utilizarea membranelor de 
separare şi a fi ltrelor din oase. Adăugarea cristalelor 
de silicon în apă permite de a micşora cantitatea de 
fl uor, deoarece siliconul este un element inert, ce intră 
în reacţie numai cu halogenii [11].

Deşi fl uoroza este foarte răspândită în Republica 

Moldova, nu putem confi rma că măsurile de trata-
ment şi profi laxie se aplică pe larg în practică. De obi-
cei se rezumă doar la înlăturarea defectelor cosmetice 
ale dinţilor. Măsurile terapeutice de ordin general se 
reduc doar la recomandaţii. Una din cauzele posibile 
a acestei stări de lucruri este lipsa unei programe co-
mune a stomatologilor şi a medicilor de familie nece-
sară pentru diagnosticarea şi tratamentul pacienţilor 
din regiunile cu fl uoroză endemică [13].
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Rezumat
În ultimele decenii o atenție deosebită este acordată identifi cării precoce a markerilor afectării asimptomatice de organ 

țintă, inclusiv și disfuncției subclinice renale deoarece aceștia permit evaluarea precoce și justă a riscului cardiovascular 
total. Examenul Doppler realizat la nivelul arterelor renale principale cât și la nivelul arterelor renale parenchimatoase are 
o răspândire și o utilitate clinica tot mai largă fi ind o metodă efi cientă și noninvazivă de evaluare a fl uxului vascular renal. 
Conexiunea între parametrii hemodinamicii intrarenale (HIR) și afectarea vasculară sistemică este un subiect important 
de cercetare în special la pacienții hipertensivi și la cei cu boală cronică renală. Mai multe studii au analizat corelația pa-
rametrilor HIR cu indicatorii de ateroscleroză carotidiană, demonstrând o legătură strânsă între indicele de rezistență renal 
(IRR) și grosimea complexului intimă-medie, expresia modifi cărilor vasculare carotidiene și refl exia aterosclerozei siste-
mice, evidențiind rolul IRR ca marker al afectării vasculare sistemice. În urma numeroaselor studii s-a observat corelația 
IRR (în special valorile înalte ale acestuia) cu afectarea asimptomatică de organ țintă la pacienții hipertensivi, indicând 
relația rezistenței vasculare renale cu afectarea morfologică și hemodinamică a sistemului cardiovascular. Evaluarea IRR 
ar putea facilita predicția afectării cardiovasculare precoce și oferi o estimare justă a riscului cardiovascular global.

Cuvinte-cheie: hemodinamica intrarenală, indicele de rezistență renal, ateroscleroza carotidiană, hipertensiune ar-
terială

Summary. Intrarenal hemodynamics and carotid atherosclerosis in arterial hypertension (Literature review)
In the last decades a particular attention was paid to the identifi cation of early markers of asymptomatic target 

organ damage, including subclinical renal dysfunction because they allow early evaluation of global cardiovascular risk. 
Doppler examination of the main renal arteries and parenchymal renal arteries is widespread, has an increasingly broad 
clinical utility and allows an effective and noninvasive assessment of the renal vascular fl ow. The connection between 
intrarenal hemodynamic parameters (IRH) and systemic vascular damage is an important subject of research especially 
in hypertensive patients and those with chronic kidney disease. Several studies have examined the correlation between 
IRH parameters and indicators of carotid atherosclerosis, demonstrating a close link between renal resistive index 
(RRI) and the intima- media thickness (IMT), the expression of carotid vascular changes and the refl ection of systemic 
atherosclerosis, highlighting the role RRI as a marker of vascular systemic changes. Following numerous studies there 
was observed the correlation of the RRI (especially high values) with asymptomatic target organ damage in hypertensive 
subjects, indicating the relationship of the renal vascular resistance with the morphologic and hemodynamic impairment 
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of the cardiovascular system. The evaluation of the RRI could facilitate the prediction of early cardiovascular damage and 
provide a fair assessment of the global cardiovascular risk.

Key words: intrarenal hemodynamics, renal resistive index, carotid atherosclerosis, arterial hypertension

Резюме. Интраренальная гемодинамика и атеросклероз сонных артерий у больных с артериальной 
гипертонией (Oбзор литературы)

В последние десятилетия особое внимание уделяется выявлению ранних маркеров бессимптомного пораже-
ния органов-мишеней, включая субклиническую дисфункцию почек, поскольку они позволяют раннюю оценку 
общего сердечно-сосудистого риска. Доплеровское исследование главных почечных артерий и паренхиматозных 
почечных артерий широко распространено, имеет все более широкое клиническое значение и является эффек-
тивным и неинвазивным инструментом для оценки кровеносного потока в почечных сосудах. Связь между ин-
траренальными гемодинамическими (ИРГ) параметрами и параметрами системного сосудистого повреждения 
является важным предметом исследований, особенно у больных с артериальной гипертонией и у лиц с хрониче-
скими заболеваниями почек. Несколько исследований изучали взаимосвязь параметров ИРГ и показателей атеро-
склероза сонных артерий, демонстрируя тесную связь между интраренальным индексом сопротивления (ИИС) и 
толщиной интимы-медии сонных сосудов которая является экспрессией и отражением системного атеросклероза, 
подчеркивая роль ИИС в качестве маркера системного сосудистого поражения. После многочисленных исследо-
ваний была выявлена корреляция ИИС (особенно высокие значения этого параметра) с бессимптомными нару-
шениями в органах-мишенях, что указывает на связь почечного сосудистого сопротивления с морфологическими 
и гемодинамическими нарушенями сердечно-сосудистой системы. Оценка ИИС могла бы облегчить прогнозиро-
вание ранних сердечно-сосудистых повреждений и обеспечить объективную оценку сердечно-сосудистого риска. 

Ключевые слова: интраренальная гемодинамика, интраренальный индекс сопротивления, атеросклероз сон-
ных артерий, артериальная гипертония
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. În ultimele decenii o atenție deo-
sebită este acordată identifi cării precoce a markeri-
lor afectării asimptomatice de organ țintă, inclusiv 
disfuncției subclinice renale deoarece aceștia permit 
evaluarea precoce și justă a riscului cardiovascular 
total [1]. 

Examenul Doppler realizat la nivelul arterelor re-
nale are o utilitate clinică tot mai vastă fi ind o metodă 
efi cientă și noninvazivă de evaluare a fl uxului vascu-
lar renal. Indicele de rezistență renal (IRR) apreciat la 
nivelul arterelor parenchimatoase intrarenale, obține o 
răspândire tot mai largă. IRR este defi nit ca raportul 
diferenței dintre Viteza maximală sistolică și Viteza te-
lediastolică, la Viteza maximală sistolică, obținute prin 
examenul Doppler duplex intrarenal (arterele segmen-
tare sau interlobare). Valorile normale ale IRR variază 
în diapazonul 0,47-0,70, cu o diferență între cei doi 
rinichi mai mică de 8% [3]. Ultrasonografi a Doppler 
renală permite o evaluare non-invazivă a hemodinami-
cii intrarenale (HIR) pe lângă informația oferită despre 
anatomia și morfologia renală [2]. Cu toate acestea, 
nici estimarea exactă a fl uxului sanguin regional renal 
nici nivelul presiunilor sanguine regionale nu pot fi  re-
alizate prin tehnica Doppler renal. A fost demonstrată 
infl uența mai multor factori, precum parametrii hemo-
dinamici sistemici, rezistența și complianța vasculară 
periferică, frevența contracțiilor cardiace și presiunea 
renală interstițială asupra HIR [4].

După rezultatele prezentate de Cauwenberghs 
[5], IRR este rezultatul unor interacțiuni complexe 
între proprietățile pereților vasculari renali, proprietă-

țile vasculare sistemice și factorii hemodinamici. Mai 
muți parametri antropometrici, precum înălțimea, 
masa corporală s-au dovedit a fi  determinanți inde-
pendenți a IRR.

IRR a fost clasic utilizat pentru evaluarea dia-
gnosticului și prognosticului in cadrul bolilor cro-
nice renale (BCR). Cu toate acestea IRR nu refl ectă 
doar rezistența parenchimală renală, fi ind infl uențat 
de multipli factori extrarenali, este un potențial indi-
cator al modifi cărilor morfofuncționale vasculare la 
diferite subgrupuri populaționale [5]. De asemenea, 
unele studii [2,6] au demonstrat că IRR este asociat 
cu severitatea și durata hipertensiunii arteriale (HTA). 
Astfel, s-a observat asocierea valorilor IRR cu valo-
rile tensiunii arteriale, durata patologiei și afectarea 
asimptomatică de organ țintă la pacienții hipertensivi 
cu funcție renală normală sau cu insufi ciență renală în 
stadiile incipiente [5].

Conexiunea între HIR și afectarea vasculară 
sistemică este un subiect important de cercetare în 
special la pacienții hipertensivi și la cei cu BCR. A 
fost analizată corelația parametrilor HIR cu indica-
torii de ateroscleroză carotidiană, demonstrând o 
legătură strânsă între IRR și grosimea complexului 
intimă-medie (IMT) [7,8,9], care este expresia mo-
difi cărilor vasculare carotidiene și refl exia ateros-
clerozei sistemice, evidențiind rolul IRR ca marker 
al afectării vasculare sistemice [1]. Unele cercetări 
recent publicate au relevat o asociere importantă 
între presiunea pulsului ca marker a rigidității vas-
culare, grosimea IMT ca marker a aterosclerozei 
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carotidiene, parametrii HIR și reducerea progresivă 
a funcției renale [10,11].

Un alt studiu realizat pe un lot de 223 pacienți cu 
HTA netratată și 95 de pacienți normotensivi, a  notat 
valori semnifi cativ mai înalte ale IMT carotidian la 
pacienții hipertensivi în comparație cu cei normoten-
sivi și o corelație importantă între IRR și IMT [12]. 
Aceste date sunt în concordanță cu cele prezentate 
de alți autori cu referire la relația strânsă între HIR 
și grosimea complexului intimă-medie carotidian la 
pacienții hipertensivi [7,9]. Derchi și coaut. [13] au 
demonstrat un IMT majorat la pacienții cu disfuncție 
renală ușoară în comparație cu cei cu funcție renală 
normală și o corelație importantă între IRR și IMT 
carotidian. Într-un mod similar Tedesco și coat. [14] 
au scos în evidență valori crescute ale IMT la paci-
enții hipertensivi cu IRR>0,70, precum și o asociere 
pozitivă între acești parametri. În același studiu s-a 
observat o asociere independentă între IRR și IMT la 
subiecții sănătoși. 

Un alt studiu realizat de Geraci și coaut. [15] pe 
un lot de 463 pacienți hipertensivi  cu vârstra între 30 
și 70 ani dintre care 280 de subiecți cu funcție renală 
păstrată și 183 de subiecți cu BCR, a cercetat core-
lația între ateroscleroza carotidiană, presiunea pulsu-
lui și IRR la pacienții hipertensivi cu și fără afectare 
renală. Acest studiu a relevat faptul că valorile IRR 
precum și grosimea IMT carotidian, velocitatea un-
dei pulsului și presiunea pulsului au fost mai înalte la 
pacienții cu HTA și funcție renală alterată. Mai mult 
decât atât, o corelație semnifi cativă între IRR, ateros-
cleroza carotidiană, rigiditatea vasculară și presiunea 
pulsului a fost înregistrată în întregul lot de cercetare. 

Un șir de studii populaționale au demonstrat fap-
tul că IRR, IMT carotidian, velocitatea undei pul-
sului și presiunea pulsului cresc progresiv odată cu 
declinul funcției renale. Astfel, în studiile realizate 
de Hanamura  și coaut. [10] și Safar și coaut. [11]  
a fost demonstrată asocierea IRR cu grosimea IMT 
și respectiv cu severitatea aterosclerozei carotidiene 
la pacienții hipertensivi, iar Hashimoto și Ito [16] au 
observat într-un mod similar o corelație independentă 
univariată între HIR, ateroscleroza carotidiană, velo-
citatea undei pulsului și presiunea pulsului la pacien-
ții cu divers grad de insufi ciență renală, această core-
lație crescând progresiv odată cu avansarea acesteia.

Concluzii
În urma numeroaselor studii s-a observat core-

lația IRR (în special valorile înalte ale acestuia) cu 
afectarea asimptomatică de organ țintă la pacienții 
hipertensivi, indicând relația rezistenței vasculare 
renale cu afectarea morfologică și hemodinamică a 
sistemului cardiovascular. Evaluarea IRR ar putea 
facilita predicția afectării cardiovasculare precoce și 

oferi o estimare justă a riscului cardiovascular global. 
Evaluarea riscului cardiovascular global este unul din 
elementele cheie în managementul pacienților hiper-
tensivi. Modifi cările HIR și complexului IMT caroti-
dian deja au loc la pacienții cu HTA normal înaltă și 
evenimentele cardiovasculare sunt mult mai frecven-
te în comparație cu cei normotensivi.

Deoarece un plan de diagnostic foarte extensiv 
s-ar putea dovedi prea costisitor, utilizarea integrată 
a parametrilor accesibili tehnic și cu un cost redus ar 
putea fi  serviabilă pentru identifi carea pacienților cu 
risc înalt. Abilitatea stratifi cării pacienților conform 
riscului cardiovascular este importantă pentru deci-
ziile terapeutice ulterioare și ar facilita identifi carea 
pacienților ce necesită o terapie de prevenție mai 
agresivă. Cu toate acestea sunt necesare studii lon-
gitudionale pentru evaluarea rolulului predicitiv al 
IRR în HTA iar posibilitatea prevenirii acesteia prin 
normalizarea valorilor tensionale sau prin agenți me-
dicamentoși specifi ci este încă neclară.
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ROLUL STRESULUI OXIDATIV ÎN RINOSINUZITA CRONICĂ 
POLIPOASĂ: PERSPECTIVE NOI ALE PARADIGMEI VECHI 

(Revista literaturii)
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Rezumat
Rinosinuzita cronică polipoasă (RSCP) este considerată o patologie multifactorială cu impact negativ asupra calităţii 

vieţii și efecte socio-economice enorme. În pofi da multiplelor cercetări, până în prezent nu au fost elucidate pe deplin 
cauzele RSCP, cea ce limitează tratamentul etiopatogenetic și procesul patologic se exprimă printr-o tendinţă mare de 
recidivare. Scopul review-ului literaturii a fost de a sumariza rolul stresului oxidativ (SO) în patogenia RSCP prin prisma 
perspectivelor noi în vederea nuanţării tratamentului. Material şi metode. A fost elaborat un review al literaturii în cea 
ce vizează rolul SO în patogenia RSCP. Informaţia relevantă a fost extrasă din baze de date de profi l medical. Rezultate. 
RSCP este considerată de a fi  un răspuns al ţesuturilor rinosinuzale la starea infl amatorie, asociată cu SO și producerea de 
specii reactive de oxigen (SRO), inerente în metabolismul uman, provocând injurie țesuturilor. Formarea polipilor nazali 
poate fi  prevenită prin înhibarea SRO (provenite ca urmare a infl uenței polimorfi smului genetic al enzimelor în sistemul 
antioxidant, acțiunii biofi lmului rinosinuzal, acțiunii antibioticelor bactreicide, poluării mediului) cu unele remedii medi-
camentoase antioxidante. Concluzii. Review-ul literaturii demonstrează că există o corelație puternică între SO și patoge-
nia RSCP prin prisma noilor perspective. Antioxidantele pot avea un rol preventiv, dar mai sunt necesare studii pentru a 
evalua efi cacitatea terapiei antioxidante. 

Cuvinte-cheie: rinosinuzita cronică polipoasă, stres oxidativ, specii reactive de oxigen, antioxidanți

Summary. Role of oxidative stress in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: a new perspective of an old 
paradigm (Literature review) 

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRwNP) is considered a multifactorial pathology with negative impact 
on quality of life and the huge socio-economic effects. Despite of multiple studies, their causes have not been fully 
elucidated until now that limits the ethiopathogenetic treatment and pathological process is expressed by a great tendency 
of recurrence. The aim of this review was to summarize the role of oxidative stress (OS) in the pathogenesis of CRwNP 
through the prism of a new perspectives for nuancing the treatment. Material and methods. It was elaborated a literature 
review about the role of OS in the pathogenesis of CRwNP. The relevant information was extracted from the database of 
medical profi le. Results. CRwNP is considered to be a response of sinonasal tissue in the infl ammatory state, associated with 
OS and production of reactive oxygen species (ROS), that are inherent in human metabolism, causing the injury to tissues. 
Nasal polyps formation can be prevented by inhibition of ROS (arising due to the infl uence of genetic polymorphism of 
enzymes in the antioxidant system, due to the action of sinonasal biofi lm, due to the action of bactericidal antibiotics, 
due to the air pollution) with some antioxidant remedies. Conclusions. This review demonstrates that there is a strong 
relationship between OS and the pathogenesis of CRwNP through the prism of new perspectives. The antioxidants can 
have a preventive role, but more studies are neccessary to evaluate the effi cacy of the antioxidant therapy. 

Key words: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidants 
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Резюме. Роль окислительного стресса при хроническом полипозном риносинусите: новый взгляд на 
старую парадигму (Обзор литературы)

Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) считается многофакторной патологией негативно влияющей 
на качество жизни пациентов и со значительными социально-экономическими последствиями. Вопреки много-
численным исследованиям до сих пор полностью не выявлены причины ХПРС, что мешает патогенетическому 
лечению и, тем самым, патологический процесс выражается большой склонностью к рецидивам. Целью данного 
литературного обзора является обобщение роли окислительного стресса (ОС) в патогенезе ХПРС с точки зре-
ния новых перспектив для улучшения лечения. Материалы и методы. Был составлен обзор литературы о роли 
ОС в патогенезе ХПРС. Соответствующая информация была извлечена из научных базы данных медицинского 
профиля. Результаты. ХПРС считается ответом синоназальной ткани на воспалительное состояние, связанное 
с ОС и образованием активных форм кислорода (АФК), неотъемлемых для человеческого метаболизма, вызы-
вая повреждение тканей. Формирование полипов носа может быть предотвращено путем ингибирования АФК 
(возникающих из-за влияния генетического полиморфизма ферментов в антиоксидантной системе, действия си-
ноназальной биопленки, действия антибиотиков с бактерицидным эффектом, загрязнения окружающей среды) 
антиоксидантными лекарственными средствами. Выводы. Литературный обзор отражает существенную связь 
между ОС и патогенезом ХПРС с точки зрения новых перспектив, а также использование антиоксидантов может 
иметь превентивную роль. Для подтверждения этих данных необходимы новые исследования для оценки эффек-
тивности антиоксидантной терапии.

Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, окислительный стресс, активные формы кислоро-
да, антиоксиданты
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

Introducere. Rinosinuzita cronică polipoasă 
(RSCP) sau altfel numită Polipoza nazală (PN) este 
atribuită grupului de rinosinuzită cronică (RSC), ce 
întrunește mai multe fenotipuri și patologii infl ama-
torii ale nasului și sinusurilor paranazale. Deci RSCP 
este considerată o patologie infl amatorie a mucoasei 
rinosinuzale, soldată cu formarea polipilor nazali - 
niște formaţiuni pediculate benigne, rebele deseori la 
tratament, manifestâdu-se printr-o rată mare de creş-
tere recidivantă. 

RSCP reprezintă o problemă majoră de sănătate, 
frecvent întâlnită în practica otorinolaringologică. 
Conform datelor literaturii de specialitate, prevalen-
ţa RSCP în populaţia generală variază de la 1-4% 
[1,22]. În studiile efectuate pe cadavre prevalenţa 
RSCP atinge 40-42% [1]. În structura morbidităţii 
patologiei organelor ORL, frecvenţa RSCP reci-
divante constituie conform unor date 20-40% [2]. 
Conform altor date aproximativ 20% din pacienți 
se prezintă cu patologie necontrolată în pofi da tra-
tamentului medicamentos corespunzător și reviziei 
chirurgicale moderne [2].  

RSCP este considerată ca și cea mai severă mani-
festare a rinosinuzitei, reprezentînd un stadiu fi nal al 
infl amaţiei cronice a peretelui lateral al cavităţii na-
zale, care se manifestă clinic prin obstrucţie nazală, 
rinoree anterioară/posterioară, hiposmie/anosmie, ce-
falee, infecţii respiratorii recurente, dereglări de somn 
[1,3,4,5]. RSCP induce prin sine un impact negativ 
semnifi cativ asupra calităţii vieţii [8], manifestân-
du-se prin efecte socio-economice enorme. Pacienții 
cu RSCP manifestă diverse dereglări de somn într-o 
proporție semnifi cativ de mare (60-75%) comparativ 
cu populația generală (8-18%). Dereglările de somn 

duc la un declin considerabil al calității vieții, fi ind 
responsabile de afectarea funcției cognitive și apari-
ția depresiei [7]. Conform rezultatelor studiului GA-
2LEN, probleme de somn au fost raportate la 50-90% 
pacienți, dintre care majoritatea sufereau de RSC, 
acestea intensifi cându-se odată cu severitatea bolii 
și manifestându-se prin creșterea riscului de a sfo-
răi, difi cultatea de a induce somnul, difi cultatea de al 
menține, treziri nocturne, treziri precoce matinale și 
somnolența excesivă pe parcursul zilei [8].

Costurile anuale pentru tratamentul medicamen-
tos al RSC ating aproximativ 8,3 miliarde dolari, 
conform datelor mai multor studii [9,10]. RSC este 
responsabilă pentru 18,3 milioane de  vizite la medic 
[11]. Anual sunt efectuate aproximativ 250 000 in-
tervenţii chirurgicale, care au un cost mediu de 7700 
dolari per pacient. Costul indirect, legat de pierderea 
zilelor de lucru, este cu mult mai mare decât cel di-
rect, fi ind estimat cu 73 milioane de zile de activitate 
restricţionată. RSCP afectează calitatea vieţii pacien-
ţilor mai mult decât alte patologii cronice cum ar fi  
insufi cienţa cardiacă congestivă, boala coronariană, 
bronhopneumopatia cronică obstructivă [9,10]. 

Cauzele care determină persistenţa infl amaţiei 
cronice la nivelul mucoasei rinosinuzale cu forma-
rea polipilor, ce se poate exаcerba în prezenţa unei 
аgresiuni bacteriene, dar care nu cedează în totalitate 
odată cu distrugereа germenilor microbieni nu sunt 
pe deplin elucidate în pofi dа numeroаselor cercetări 
efectuate în acest domeniu [1,3,5,12,13,32]. Trata-
mentul existent al RSCP rămâne a fi  unul nesatisfăcă-
tor, procesul patologic exprimându-se printr-o tendin-
ţă mare de recidivare (20-40%) [2].

Este cunoscut că RSCP este o patologie multifac-
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torială, infl amaţia deţinând unul din cele mai impor-
tante roluri [3,5,12,14,15].

În studiile recente se stipulează tot mai frecvent 
despre implicarea stresului oxidativ în etiopatogenia 
RSCP [3,5,12,14,15]. Stresul oxidativ este termenul 
folosit pentru afecţiunile produse de speciile reactive 
de oxigen, care poartă un carаcter distructiv şi pato-
genetic. În esenţă se produce o dereglаre a balаnţei 
prooxidаnte/antioxidаnte în fаvoarea prooxidanţilor 
şi în defаvoarea antioxidanţilor (Sies, 1993). De-
zechilibrul dintre oxidanţi şi antioxidanţi în favoarea 
oxidanţilor duce la injuria celulelor, moartea lor, leza-
rea ţesutului subiacent şi instalarea procesului cronic 
infl amator [32].

Tratamentul RSCP reprezintă o problemă medi-
cală de mare actualitate. RSCP trebuie abordată pri-
mar ca o patologie cu posibilitatea de a fi  tratată me-
dicamentos, tratamentul chirurgical ameliorând doar 
starea şi facilitând medicaţia nazală. Unica metodă 
de tratament medicamentos cu efi cacitate demonstra-
tă este reprezintată de tratamentul cu glucocorticos-
teroizi (GCS), dar această metodă induce o serie de 
reacţii adverse şi nu întotdeauna previne recidivarea 
patologiei. 

Pacienţii cu RSCP recidivantă prezintă un răs-
puns limitat la tratamentul existent, astfel pacienții 
ramân gravi și necontrolați terapeutic, supunându-se 
de nenumărate ori intervenţiilor chirurgicale, care le 
reduc şi mai mult calitatea vieţii. Prezența polipilor 
nazali și a comorbidităților ca astmul bronșic, pato-
logia respiratorie exacerbată de aspirină sunt asociate 
frecvent cu ”difi cultatea de a trata” o astfel de RSCP 
severă [19].  

De acea înțelegerea mecanismelor etiopatogene-
tice ale RSCP preced problema depistării metodelor 
alternative de tratament, care rămâne a fi  una actu-
ală. Stabilirea cauzelor implicaţiei stresului oxidativ 
și întreţinerii infl amaţiei cronice la nivel rinosinuzal 
cu formarea polipilor va permite realizarea unui tra-
tament mult mai efi cient, țintit pentru pacienții cu 
RSCP refractară la tratamentul clasic existent, pentru 
pacienții cu RSCP recidivantă și asociată cu alte co-
morbidități, ce determină ”difi cultatea de a trata”.

Scopul. Depаrte de a fi  exhаustivă, lucrarea de 
fаţă se doreşte а fi  o trecere în revistă a celor mai im-
portаnte date, sumarizând rolul stresului oxidativ în 
patogenia RSCP prin prisma perspectivelor noi în ve-
derea nuаnţării tratamentului etiopatogenetic.

Material şi metode. A fost elaborat review-ul 
literaturii, ce vizează rolul stresului oxidativ în pato-
genia RSCP, folosind căutareа computerizаtă în bаza 
de dаte National Library of Medicine and the Interna-
tional Institutes of health MEDLINE, folosind inter-
fаța PubMed. Au fost selectate articole relevante, ce 

аbordează problema stresului oxidativ în аsociere cu 
RSCP, folosind cuvintele cheie ca rinosinuzita cro-
nică polipoasă, stres oxidativ (chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps, oxidative stress), identifi cаte din 
studii primаre, găsite cu ocazia unei căutări аleatorii 
prin literatură. 

Rezultate și  discuţii. Conform Ghidului de Re-
ferinţă European în Rinosinuzită şi Polipoza nazală, 
Rinosinuzitа (inclusiv polipoza nazală)  este defi ni-
tă ca un proces infl аmator аl nasului şi sinusurilor 
pаranazale, carаcterizat prin prezenţa a două sau mаi 
multor simptome, dintre care unul ar trebui sa fi e ob-
strucţia/congestiа nazală sau rinoreeа anterioară sau 
posterioară; ± durere fаcială/presiune fаcială ± hipos-
mie sau аnosmie şi fi e semne endoscopice de: polipo-
ză si/sau rinoree mucopurulentă din meatul mijlociu 
şi/sau edemul/obstrucţia mucoasă primаră a meatului 
mijlociu şi/sau modifi cări CT: modifi cări ale mucoa-
sei complexului osteomeatal şi/sau a sinusurilor [20]. 
Această defi niție clinică descrie perfect RSCP, ca fi -
ind un subgrup al RSC, în care modifi cările histopato-
logice inițiale de infl amație cronică le preced pe cele 
polipoase.

Cauzele, care determină persistenţa infl amaţiei 
cronice, cu modifi cări histologice ireversibile, ma-
nifestate prin formarea polipilor nazali nu sunt pe 
deplin elucidate în pofi da numeroaselor cercetări 
efectuate în acest domeniu [1,3,5,12,13,32]. Este cu-
noscut că RSCP este o patologie multifactorială, in-
fl amaţia deţinând unul din cele mai importante roluri 
[3,5,12,14,15]. Din punct de vedere al predominării 
celulelor, RSCP este caracterizată prin creşterea po-
pulaţiilor de limfocite T helper-2 (Th2), eozinofi le, 
fi broblaşti, celule Goblet şi mastocite, care refl ectă 
interconexiunea dintre factorii mediului (bacterii, 
virusuri, fungi) şi răspunsul local nazal [4,32]. Exis-
tă teorii, care consideră că polipii sunt consecinţă a 
condiţiilor, ce cauzează infl amaţia cronică rinosinu-
zală, caracterizată prin edemul stromei şi prezenţa di-
verselor infi ltrate celulare. Cercetările efectuate de-a 
lungul timpului au stipulat în mod ipotetic rolul mai 
multor factori, implicaţi în patogenia RSCP precum 
impactul alergiei [1], mediatorilor eozinofi lici [1,32], 
infecţiei fungice [2,42], factorului genetic [1,24,32], 
intoleranţei aspirinice [21,22], dezechilibrului vaso-
motor, rupturii epiteliale, superantigenelor [21,22]. În 
ultimul timp se discută tot mai frecvent despre doi 
factori, care contribuie la infl amaţia peretelui lateral 
al nasului: polimorfi smul genetic al genelor infl ama-
torii, în special a celei ce codifi că citokina TNF-α şi 
producerea de exotoxine de Staphylococcus aureus 
precum şi abilitatea acestora de a regla receptorii lim-
focitelor T (TCR) [22]. 

Citokinele din polipii nazali favorizează răspun-
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sul infl amator. Eozinifi lele eliberează proteina bazică 
majoră, care este capabilă de a creşte infl uxul de Na+ 

în epiteliul apical al polipilor nazali, rezultând prin 
creşterea apei şi dezvoltarea edemului - caractreistica 
histopatologică majoră a polipilor nazali [22].

În studiile recente se stipulează tot mai des despre 
implicarea stresului oxidativ în etiopatogenia RSCP 
[3,4,5,12,13,14,15,21]. SO și radicalii liberi sunt im-
plicaţi în patogenia a peste o sută de afecțiuni ale spe-
ciei umane, prin agresiune asupra tuturor tipurilor de 
biomolecule, provocând diverse stări patologice cum 
ar fi : infl amaţia, tumori, ateroscleroză, patologii neu-
rologice degenerative etc. 

SO și radicalii liberi, ce alterează țesuturile, sunt 
inerenți în metabolismul uman deacea și țesuturile 
organelor ORL sunt supuse inevitabil expoziției lor, 
producând injurie locală. Conform datelor literaturii, 
mai multe entități nozologice otorinolaringologice se 
asociază cu SO: rinita, rinita alergică, RSC, RSCP, 
otita medie acută cu efuzie, otita medie cronică 
(OMC), OMC colesteatomatoasă, timpanoscleroza, 
surditatea neuro-senzorială, boala Meniere, tonzilita, 
patologii ale laringelui, tusea cronică, tumori [23,32].

Stresul oxidativ este termenul folosit pentru аfec-
ţiunile produse de speciile reаctive de oxigen, care 
au un caracter distructiv şi pаtogenetic, neutralizаte 
prin mecanisme аntioxidante. Radicalii liberi (RL) 
sau oxidаnții sunt substanţe care derivă din compuşi 
oxidаţi incomplet, ce au trecut prin аrderi pаrţiale, 
având în structura lor grupări de oxigen capаbile să 
iniţieze la suprаfaţa membranelor celulare sau intrа-
celular reacţii аgresive de oxidare. Sunt produși în or-
ganismele аerobe în condiţii fi ziologice și induc mo-
difi cări patologice doar când nu mai pot fi  contraca-
raţi de antioxidanţii endogeni [32]. Speciile reactive 
ale oxigenului includ RL ai oxigenului: superoxidul, 
hidroxilul, peroxilul, alkoxilul, hidroxiperoxilul; dar 
şi non-radicali derivați din oxigen: peroxidul de hi-
drogen, acidul hipocloros, ozonul, oxigenul singlet, 
peroxinitritul.

Sursele majore de proveniență a RL în organism 
pot fi  convențional divizate în surse endogene (ra-
dicalii liberi se formează pe parcursul fenomenelor 
metabolice sau fi ziologice din cadrul lanţului respi-
rator mitocondrial, din аctivitatea enzimelor reticolu-
lui endoplasmatic (metabolismul xenobioticelor), din 
fagocite, lizozomi, peroxizomi, din activitatea oxihe-
moglobinei, biosintezei eicosanoizilor în membrane-
le celulare, din activitatea oxidoreductazelor etc.) și 
surse exogene (radicalii liberi pătrund în organism 
din mediul extern – radiaţii, substanţe poluante din 
mediu, căldura exagerată, fumul de ţigară (NO2), hi-
peroxie/hipoxie, creşterea presiunii O2, efortul fi zic 
intens, pesticide, infecţii microbiene şi virale, infl a-

maţia, ischemia-reperfuzia, medicamente, droguri 
etc.). Dacă impactul cu RL exogeni poаte fi  limitаt 
prin depunereа аnumitor străduințe, аtunci nu se poa-
te spune аcelaşi lucru şi despre RL endogeni.

Momentele forte ale RL sunt ca ei intervin în imu-
nitatea anti-bacteriană (prin distrugerea organizmelor 
fagocitate), participă activ în procese de semnalizare 
biologică, stimulează niște gene stres-inductibile, ce 
participă la repararea celulară (în cazurile de creşteri 
adecvate ale lor), în rest reprezentând niște metaboliţi 
intermediari ai unor procese celulare fundamentale. 
Momentele negative ale RL sunt că ei induc injuria 
celulară prin alterearea lipidelor, proteinelor, glucide-
lor și ADN-ului [32].

Antioxidаnţii (AO), din punct de vedere struc-
tural, sunt substanţe capаbile la concentrаţii relativ 
mici să concureze cu un аlt substrat oxidabil şi astfel 
să inhibe oxidarea altor substrаte. Există mai mul-
te tipuri de substanțe cu аcțiune аntioxidantă în de-
pendență de localizarea celulară și nаtura lor, printre 
care se enumără AO intrаcelulari (glutationul redus, 
tioredoxin-reductaza), AO extracelulari (acidul uric, 
albumina, proteine, bilirubina, vitamina C, β-carote-
nul, vitamina E, acidul folic), AO enzimatici (supero-
xid-dismutaza, glutation-peroxidaza, glutation-re-
ductaza, catalaza), AO anorganici (seleniul, zincul, 
magneziul) și medicamente cu efect AO (alopurino-
lul, anestezicele locale, blocanţii canalelor de calciu, 
etc.) [32].

La nivelul țesuturilor nazale și paranazale cele 
mai frecvente surese de RL sunt neutrofi lele, care eli-
berează SRO ca parte a răspunsului infl amator înnăs-
cut, acestea fi ind capabile de distrugerea bacteriilor, 
fungilor, paraziţilor. Formarea SRO este favorizată de 
citikinele proinfl amatorii Interleukina-1 (IL-1) şi  Tu-
mor necrosis factor-α (TNF-α).

RL pot fi  formați ca urmare a reperfuziei după is-
chemie şi necroză celulară, ca urmare a hemoragiei în 
ţesuturi în urma căreia se generează RL hidroxil din 
peroxidul de hidrogen. RL pot proveni din metaboliz-
mul purinelor (din ADN-ul celulelor lezate), cateco-
laminelor, prostaglandinelor, din biosinteza acidului 
uric și ca urmare a infl uenței factorilor din exterior 
- razele X, poluanți atmosferici nocivi, raze UV (mu-
coasa este lipsită de melanină și respectiv de apărare 
împotriva razelor UV), diverse medicamente, fumul 
de tutun, stresul psihologic, durere etc. La pacienții 
cu diabet zaharat, insufi ciență renală nivelul de RL 
este crescut considerabil [32].

Acidul hipocloros (HOCl), non-radical derivat 
din oxigen, este format ca rezultat al acțiunii mie-
loperoxidazei de la nivelul țesuturilor rinosinuzale. 
Acest acid are capacitatea de a leza țesuturile subia-
cente. Cu toate acestea, în concentrații scăzute HOCl 
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prezintă atât activitate antibacteriană, cât și activitate 
antivarală, fi ind orientat împotriva virusului infl uen-
za. Tratamentul cu HOCl poate inhiba semnifi cativ 
secreția de interleukine, Il-6 și Il-8, sinteza cărora este 
indusă de către rinovirusul uman, astfel reducându-se 
considerabil titrul virusului [32].  

Ozonul, non-radical derivat din oxigen, sporește 
direct nivelul de RL și sinteza ADN-ului. Expune-
rea la ozon afectează transportul mucociliar de către 
epiteliul sinonazal, crește permeabilitatea celulară și 
facilitează migrarea celulelor infl amatorii cu răspun-
suri proliferative și secretorii respective. Citokinele 
eliberate de celulele efectoare ale imunității înnăscu-
te, precum și activitatea ciclooxigenazei și lipooxige-
nazei din cursul infl amației facilitează creșterea ni-
velului de RL și, ulterior, diminuarea clearance-ului 
mucociliar [32].

Dezechilibrul dintre oxidanţi şi аntioxidanţi în 
favoarea oxidanţilor duce la injuria celulelor, moar-
tea lor, lezarea ţesutului subiacent şi instalarea pro-
cesului cronic. Multe studii relatează că modifi cările 
histologice apărute în RSCP sunt corelate cu infi ltra-
rea celulelor infl amatorii. Ca rezultat al infl amaţiei, 
neutrofi lele activate migrează spre focarul infl amator, 
unde îşi exercită funcţia bactericidă prin producerea 
SRO, care declanşează un set de perturbări celulare şi 
intracelulare la nivel de mucoasă rinosinuzală. 

Un alt mecanism patogenetic al RSCP cu implica-
rea SO, descris de Norlander (1993), presupune că un 
defect al epiteliului nazal poate fi  primordial în for-
marea PN. Dagli a demonstrat că în PN se produce le-
zarea țesuturilor sinonazale de către RL, susținând că 
SRO conduc la edemul mucoasei în stadii incipiente 
și la lezarea epiteliului în stadii avansate. Edemul mu-
coasei nazale se produce ca rezultat al afectării trans-
portului ionilor prin epiteliul nazal ca și consecință al 
disfuncției pompei de transport. Oxidanții afectează 
membrana celulară a pompei, favorizând  creșterea 
Na+ și scăderea K+ intracelular [15].

PN se consideră a fi  un răspuns al ţesuturilor la 
starea infl amatorie, asociată cu SO şi creşterea can-
titatăţii celulelor infl amatorii, în special ale eozinofi -
lelor. Epiteliul nazal joacă un rol crucial în formarea 
PN. Nivele ridicate de malondialdehidă (MDA) în 
polipii nazali refl ectă implicarea SO și semnalizează 
injurie de către RL. În PN se remarcă o scădere a ac-
tivității glutationperoxidazei (GPx), pe când activita-
tea catalazei şi xantinoxidazei sunt crescute. Supero-
xid-dismutaza (SOD) şi oxidul nitric (NO) prezintă 
valori semnifi cativ mai mici la pacienții cu RSCP 
comparativ cu grupul de control [32].

În dependenţă de durata evoluţiei şi activitatea 
procesului infl amator, reacţiile de oxidare peroxidică 
a lipidelor degradează de la un mecanism de adaptare 

fi ziologică la unul patologic, formând o verigă pato-
genetică importantă, ce determină gravitatea RSCP. 
Cantitatea de radicali liberi la nivel de ţesut polipos 
nazal corespunde cu severitatea patologiei [5,13,32]. 
În RSCP severitatea SO, exprimată în formele de sta-
tus antioxidant total (Total antioxidant status - TAS) 
și NO sunt corelate semnifi cativ cu severitatea RSCP 
(obstrucția nazală și congestia) [13,32].

Miofi broblaştii din țesutul rinosinuzal sunt im-
plicaţi în formarea polipilor nazali prin inducerea 
acumulării matricei extracelulare. SRO sunt elibe-
rate în timpul diferenţierii fi broblaştilor în miofi bro-
blaşti. Stimularea cu transforming growth factor-β1 
(TGF-β1) creşte producerea de SRO de către fi bro-
blaştii nazali. Diferenţierea miofi broblaştilor şi pro-
ducerea de colagen în polipii nazali poate fi  prevenită 
prin înhibarea SRO de unele remedii medicamentoa-
se cu efect antioxidant cum ar fi  diphenyliodonium, 
N-acetylcysteina, ebselen [32].

Biomаrkerii stresului oxidаtiv reprezintă niște 
biomаrkeri de depleție antioxidantă și includ stаtu-
sul antioxidant totаl, antioxidanții specifi ci, specii 
antioxidаnte derivate şi markerii specifi ci cum ar fi  
produşii de peroxidare lipidică (peroxizi, malon-dial-
dehida (MDA), aldehide, izoleucotriene), produşii de 
degradare oxidаtivă a proteinelor (formare de cаrbo-
nil, aldehide, oxidare de tirozină, triptofan, histidină, 
metionină, lisină, leucină, vаlină, nitrare sau clorina-
re de tirozină, triptofan, formarea de protein-peroxizi 
sau hidroxizi) și produşii de degradare oxidativă a 
ADN-ului (baze oxidate/nitrate/dezaminate/legate de 
aldehide).

Datele unui studiu sugerează că nivelul de produ-
se proteice de oxidare avansată (Advanced oxidation 
protein products - AOPP) pot fi  utilizate ca markeri 
ai SO în etiologia RSCP. Rezultatele studiului rela-
tează că pacienţii cu PN prezintă valori semnifi cativ 
mai mari ale AOPP decât pacienţii fără PN [31,32]. 
Condițiile infl amatorii, stabilite la nivelul nasului și 
sinusurilor paranazale, se potrivesc perfect cu forma-
rea PN. Există o relație puternică între SO și etiopa-
togenia PN [3,32]. 

În prezent există o varietate mare de tratamente 
medicamentoase ale RSCP. Recentele cercetări op-
tează pentru utilizarea anticorpilor anti-IL-4, blocan-
telor canalelor de calciu, presupunându-se rezultate 
promițătoare ale lor în managementul RSC. Dar mai 
sunt necesare studii suplimentare pentru a implemen-
ta terapia imunomodulatoare cu anticorpii anti-IL-5, 
anti-IgE, anti-IL-4 [16]. Unica metodă de tratament 
medicamentos cu efi cacitate demonstrată este repre-
zentată de tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS), 
care rămâne ”pivotul” tratamentului conservator al 
RSCP, dar această metodă induce o serie de reacţii 
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adverse şi nu întotdeauna previne recidivarea pato-
logiei. GCS trebuie utilizați cu precauție la pacienții 
din așa numitul „grup de risc“, ce include pacienții cu 
diabet zaharat, hipertensiune arterială necontrolată și 
boala ulceroasă [17].

Conform ”A survey on chronic rhinosinusitis: 
opinions from experts of 50 countries” din totalul pa-
cienților cu RSC, 20-40% o constituie RSC asociată 
cu polipi nazali. La acești pacienți opțiunea medi-
camentoasă s-a dovedit a fi  următoarea: GCS nazali 
(90%), GCS sistemici (50%), irigarea nazală (46%), 
antibioticoterapia sistemică (34%) [17].

Utilizarea GCS topici (intranazal) este pe larg 
utilizată în tratamentul RSCP, ținându-se cont de 
convingerea că infl amația este componenta majoră 
a acestei patologii, în pofi da la insufi cientele studii 
în suportul dovezilor, ce țin de îmbunătățirea calității 
vieții pacienților cu RSCP după administrarea GCS 
topic - prezente dovezi de calitate joasă, ameliorarea 
simptomatologiei pacienților cu RSCP - prezente do-
vezi de calitate joasă, pe când riscurile ce le implică 
(riscul epistaxisului crescut) sunt prezentate de do-
vezi de calitate înaltă [18].  

În mucoasa rinosinuzală din RSCP expresia 
glutaredoxinei-1 (GRX-1 - oxidoreductază glutati-
on-dependentă) este semnifi cativ mai mare decât în 
mucoasa nazală normală. Expresia GRX-1 reprezin-
tă prima linie de apărare împotriva SO din infl amația 
cronică a mucoasei nazale. IL-1β crește producerea 
de SRO intracelulare. Această creștere poate fi  inhi-
bată de N-acetylcysteină. Glucocorticosteroizii la 
rândul său pot regla expresia GRX-1 și respectiv 
formarea SRO induse de IL-1β. Utilizarea intrana-
zală și sistemică a GCS ameliorează permeabilitatea 
nazală în PN [32].

Conform datelor Cochrane Corner nu există până 
la momentul dat dovezi ce sugerează despre superio-
ritatea unui anumit GCS în tratamentul RSCP sau a 
modalității sale de administrare [11].

Antibioticele sunt pe larg utilizate în tratamentul 
RSC. Antibioticele cu efect bactericid favorizează 
formarea SRO și susțin infl amația în celulele umane 
rinosinuzale. Conform datelor unui studiu, în care s-a 
cercetat infl uența antibioticelor bactericide - amoxa-
cilina și levofl oxacina și a antibioticului bacteriostatic 
- claritromicina, s-a obținut că antibioticele bacterici-
de cresc semnifi cativ nivelul SRO, care corelează cu 
creșterea expresiei genelor antioxidante și producerii 
de citokine proinfl amatorii ca TNF-α, IL-1β. Aceasta 
ne poate sugera că utilizarea îndelungată sau neadec-
vată/nemotivată de antibiotice în tratamentul rino-
sinuzitelor acute și cronice, poate rezulta cu injuria 
epiteliului rinosinuzal ca urmare a acțiunii SRO [30].

Conform datelor unui studiu, irigarea mucoasei 

rinosinuzale cu concentrații mici de acid hipocloros 
(HOCl) - non-radical derivat din oxigen, care pose-
dă aciune antibacteriană și antivirală, la pacienții cu 
RSC, refractari la tratamentul medicamentos, timp 
de 8 săptămâni, a demonstrat o ameliorare a simpto-
matologiei RSC prin diminuarea scorulul SNOT-20 
(SinoNasal Outcome Test), indecelui RSDI (rhinosi-
nusitis disability index) și a ratei creșterii bacteriene. 
Deci, acidul hipocloros, administrat în concentrații 
mici poate fi  utilizat la pacienții cu RSC, refractară la 
tratamentul medicamentos tradițional [25].

Examinarea biofi lmului bacterian în diferite zone 
ale regiunii rinosinuzale la pacienții cu RSC, conform 
datelor unui studiu, a relatat că acesta prevalează mai 
mult la pacienții cu RSCP comparativ cu cei cu RSC 
fără polipi, fi ind distribuită mai mult în zona bulei 
etmoidle, procesului uncinat comparativ cu cornetul 
mediu, cea ce susține implicarea biofi lmului bacteri-
an în etiopatogenia RSCP [29].

Pornind de la ipoteza că RL ai oxigenului joacă 
un rol important în patogenia RSCP, a fost realizat 
un studiu, ce a avut ca obiectiv major identifi carea 
polimorfi smului genetic al enzimelor sistemului anti-
oxidant superoxid-dismutaza (SOD2), catalza (CAT), 
nitricoxid-sintaza (NOS) la pacienții cu RSCP eozi-
nofi lică și non-eozinofi lică și cercetarea efectului lor 
asupra etiopatogeniei RSCP. Ca rezultat al studiului 
s-au obținut distribuții semnifi cative de genotipuri 
pentru polimorfi sm în segmentele de gene, care codi-
fi că enzimele NOS (disribuția de genotip GG pentru 
(-277)A/G polimorfi sm în gena NOS) și CAT (disri-
buția de genotip TT pentru A/T polimorfi sm în gena 
CAT în poziția -21). Prin urmare, creșterea nivelului 
de RL, considerați unii din factori cu implicare nemij-
locită în patogenia RSCP, se poate datora polimor-
fi smului genetic al enzimelor sistemului antioxidant, 
cea ce ar putea constitui o verigă importantă etiopato-
genetică pentru PN [24].

Oxidul nitric (NO) este produs de epiteliul celu-
lelor sinonazale ca parte a răspunsului imun înnăs-
cut împotriva bacteriilor. Anterior fusese demonstrat 
că niște receptori ai epiteliului căilor respiratorii su-
perioare detectează molecule secretate de bacteriile 
Gram-negative, care declanșează producerea de NO 
cu efect bactericid. Conform datelor unui studiu, pro-
dusele secretate de Staphylococcus aureus – germen 
aerob gram-pozitiv și Staphylococcus epidermidis – 
germen gram-positiv, coagulaz-negativ, declanșează 
un răspuns de apărare înnăscut, NO-mediat, în celu-
lele epiteliale ale căilor respiratorii superioare, prin 
secreția de NO, care este o moleculă importantă de 
apărare antibacteriană. Variațiile pacienților în cea ce 
privește secreția de NO ca și răspuns la moleculele 
secretate de agenții patogeni se datorează posibil di-
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ferențelor genetice, care ar putea juca un rol în fi zio-
patologia infecțiilor gram-pozitive respiratorii superi-
oare și/sau în patogeneza RSC [26,27].

Un component al apărării înnăscute a mucoa-
sei sinonazale împotriva agenților patogeni inhalați 
include eliberarea continuă a nivelelor scăzute de 
peroxid de hidrogen (H2O2) în secrețiile nazale. Epi-
demiologic există o asociere între poluarea aerului și 
prevalența crescută a patologiei rinosinuzale cronice. 
Pentru a înțelege efectele substanțelor poluante la ni-
velul mucoasei nazale, s-a studiat eliberarea de H2O2 
și interleukina-8 (IL-8) după expunerea la aceste sub-
stanțe, obținându-se o creștere a cantității de H2O2, 
secretate de celulele epiteliale, demostrându-se că 
acestea contribuie la instalarea SO, care reprezintă un 
mecanism normal de apărare. Expunerea îndelungată 
rezultă cu creșterea nivelului de IL-8 și producerea de 
mucină. Efortul de a redce aceste substanțe conduce 
la reducerea H2O2 și producerii de mucină în epiteliul 
rinosinuzal [28].

Concluzii
RSCP rămâne a fi  o patologie cu etiopatogenie 

neelucidată pe deplin și, deci, o provocare pentru me-
dicul Otorinoalringolog. Unul din factori cu impact 
asupra patogeniei RSCP îl constituie stresul oxidativ 
și speciile reactive ale oxigenului. Există o corelație 
puternică între stresul oxidativ și patogenia RSCP prin 
prisma noilor perspective. Cantitatea de radicali liberi 
la nivel de ţesut polipos nazal corespunde cu severi-
tatea patologiei. Statusul antioxidant total și NO sunt 
corelate semnifi cativ cu severitatea RSCP. Produsele 
proteice de oxidare avansată pot fi  utilizate ca biomar-
keri ai SO în etiologia RSCP. Formarea polipilor nazali 
poate fi  prevenită prin înhibarea SRO (provenite ca ur-
mare a infl uenței polimorfi smului genetic al enzimelor 
în sistemul antioxidant, acțiunii biofi lmului bacterian 
rinosinuzal, acțiunii antibioticelor cu efect bactreicid, 
poluării mediului) cu unele remedii medicamentoase 
antioxidante (diphenyliodonium, N-acetylcysteina, 
ebselen), cu glucocorticosteroizi (reglează expresia 
GRX-1 și respectiv formarea SRO induse de IL-1β). 
Antioxidantele pot avea un rol preventiv în RSCP, dar 
mai sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua 
efi cacitatea terapiei antioxidante.
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DRENAJUL PLEURAL ÎN TRAUMATISMELE TORACICE – 
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Rezumat
Trauma toracică din totdeaunaa fost o problemă stringentă cu care s-au confruntat medicii din toate timpurile. Imple-

mentarea unei metode adecvate de tratament a fost inițiată încă de Hippocrate, mortalitatea fi ind foarte înaltă la pacienții 
cu traumatism toracic. Abia la sfârșitul anilor 1950 Maloney și Grey au argumentat superioritatea drenării toracice prin 
tubul de toracostomie. Pe parcursul anilor au fost perfecționate tehnicile de amplasare a tubului de toracostomie, precum 
s-au făcut progrese în înțelegerea fi ziologiei funcției pulmonare. Astfel, toate realizările ce au urmat ulterior în perfectarea 
tehnicii de drenare pleurală au micșorat considerabil durata de spitalizare și rata complicațiilor postoperatorii la acest grup 
de pacienți.

Cuvinte-cheie: trauma toracică, dren pleural, istoric

Summary. Pleural drainage in thoracic trauma – from history to actuality
Chest trauma has always been a pressing problem faced by doctors in all times. The implementation of an appropri-

ate treatment method was initiated by Hippocrates, the mortality was very high in patients with thoracic traumas in tho-
se times. Only in the 1950s, Maloney and Gray argued the superiority of thoracic drainage through the thoracostomy 
tube. Over the years, thoracostomy tube techniques have been improved, has been made progress in understanding 
the physiology of lung function. All subsequent achievements in the development of the pleural drainage technique 
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have considerably reduced the duration of hospitalization and the rate of postoperative complications in this group of 
patients.

Key words: thoracic trauma, pleural drainage, history

Резюме. Плевральный дренаж в торакальной травме – от истории до настоящего времени
Травма груди всегда была серьезной проблемой, с которой сталкивались врачи всех времен. Первые методы 

лечения были осуществлены Гиппократом, но смертность оставалась на очень высоком уровне. Только в конце 
1950-х Малони и Грей аргументировали  превосходство дренажа плевральной полости с помощью торакотомии. 
На протяжении годов совершенствовалась техника дренажа плевральной полости в соответствии с прогрессом в 
понимании физиологии функции легких. Таким образом, все достижения, которые последовали позже в технике 
дренирования плевральной полости, значительно снизили время госпитализации и частоту послеоперационных 
осложнений в этой группе пациентов.

Kлючевыe слова: травма груди, плевральный дренаж, история
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salimului (c. 1058-1118) a fost lovit de o lance, iar 
drenajul puroiului din rană s-a bazat pe tratamentul 
experimental al unui urs cu un prejudiciu similar. Nu 
există alte descrieri înregistrate ale unor procedure 
identice din acea eră, ceea ce înseamnă că nu erau 
cunoscute pe scară largă sau practicate la momentul 
respectiv [6].

Traumatismele toracice complicate cu leziuni de 
vase din cavitatea pleurală nu au fost raportate pe larg 
până în secolul 20 din cauza lipsei de supraviețuitori. 
În anul 1934 Alfred Blalock a fost primul chirurg 
american, care a reparat cu succes o leziune la nivelul 
aortei. Linii directoare pentru tratarea traumatismelor 
toracice nu au fost stabilite până la sfârșitul celui de 
al doilea război mondial.

Tubul pentru toracostomie este adesea primul pas 
în tratamentul hemopneumothoraxului, empiemului 
și revărsatului pleural. Cu toate că acestea, nu a fost 
acceptat ca standard de ingrijire pentru pneumotorax 
și hemotorax până la sfârșitul anilor 1950 [1], deși 
ideea de drenaj a cavității pleurale a fost documen-
tată timp de mii de ani [2,3]. Pentru chirurgii toracici 
drenarea toracelui este considerată drept cea mai sim-
plă manevră chirurgicală. Istoria bogată și progresia 
graduală a acestei proceduri ce s-a efectuat de-a lun-
gul timpului, a condus la conștientizarea și înțelege-
rea benefi ciului tubului toracic. O trecere în revistă 
a acestei evoluții ne oferă o apreciere mai profundă, 
precum și un continuu respect pentru chirurgii care 
ne-au adus până aici.

La începutul celui de-al doilea război mondial 
restabilirea funcției pulmonare a fost obiectivul prin-
cipal în tratamentul plăgilor toracice, cu accent pe de-
bridarea plăgilor și drenarea cavității pleurale [1,16]. 
Se credea că plasarea unui tub în piept pentru a elimi-
na sângele și substituirea sângelui cu aer sub presiune 
ar putea evita necesitatea unei toracotomii deschise 
la pacienții cu sângerare intratoracică persistentă, dar 
metoda de aspirație cu ac era recomandată ca trata-
ment de primă intenție [11,16]. După toracorafi e un 
cateter era înserat în spațiul intercostal opt și conectat 
la un sistem de aspirare cu apă, format din două sticle. 

Introducere. Trauma toracică din cele mai vechi 
timpuri a servit drept o problemă stringentă cu care 
s-au confruntat decenii la rând predecesorii noștri.
Una dintre primele descrieri ale traumatismului to-
racic a fost elucidată în papirusul descoperit de Edwin 
Smith, scris în 3000 î.Hr. Galen a raportat încercări de 
a trata traumatismul thoracic complicat la gladiatori 
cu ambalaj deschis [1]. În 1635 Labeza de Vaca pen-
tru prima dată a descris în depărtarea chirurgicală a 
unui vârf de săgeată din peretele thoracic a unui Ame-
rican nativ. În 1814 Larrey, chirurg military în armata 
lui Napoleon, a raportat mai multe leziuni la nivelul 
vaselor subclaviculare [1]. Rehn a efectuat prima car-
diorafi e umană de success în Germania în anul1896. 
Hill a efectuat prima cardiorafi e în Statele Unite în 
1902 și a inițiat tratamentul modern al leziunilor cor-
dului la răniți [2].

Cea mai veche referință cunoscută  pentru dre-
najul toracic datează din secolul al cincilea î.Hr. (C. 
460-370 BC) [3]. Hippocrate a fost un pioner cu o 
vedere rațională a bolii, în care cele patru umori ale 
corpului –sângele, fl egma, bila neagră și bila galbe-
nă trebuiau să fi e în echilibru pentru a păstra sănă-
tatea [4]. În textele hipocratice „empiema” rezultă 
că aceasta ar putea avea loc în orice parte a corpului 
și nu a fost distinsă de abcese, deși empiemul situat 
în torace a fost descris cel mai frecvent. Tratamentul 
conservativ cu medicamente din materiale vegetale și 
exerciții de fi zioterapie a fost încercat ca metodă de 
primă intenție. În cazul în care starea pacientului nu 
se îmbunătățea, se recurgea la evacuarea deschisă a 
empiemului [4]. Hippocrate menținea drenul toracic 
până la două săptămâni și a fost capabil să trateze cu 
succes infl amația, utilizând această procedură. Galen 
(c. 129-200 e.n.) descrie o procedeu similară – para-
centeza abdominală, dar fără nici un comentariu la 
leziunile toracice [3].

Alte mențiuni privind evacuarea de puroi pentru 
a facilita vindecarea unei răni în piept, este documen-
tată și înregistrată de Mitchell în „Medicina în cru-
ciade”. Așa cum a fostdescris de Albert din Aachen 
și povestit de Guibert de Nogent, Baldwin I al Ieru-
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Toracocenteza într-un singur timp continuă și până în 
prezent să reprezinte metoda de elecție în traumatis-
mul toracic penetrant cu fl ux de aer continuu pentru 
perioade scurte de timp [1].

În 1950 Monaldi a sugerat drenarea cavității to-
racice la nivelul celui de al doilea sau al treilea spațiu 
intercostal [19, 20]. Camera modernă cu trei compar-
timente a sistemului de drenaj toracic a fost descrisă 
pentru prima dată de Howe în 1952 [21], dar care nu 
s-a aplicat pe scară largă în acel moment. În războ-
iul din Coreea (1950-1953) mortalitatea a scăzut la 
0,6-1,9% la pacienții cu traumatisme toracice care au 
supraviețuit, ca rezultat al evacuării hemopneumo-
toracelui [22, 23]. King a urgentat toracocentezele 
repetate zilnic pentru a evita empiemul pleural și a 
declarat că „utilizarea drenării închise în toracoto-
mie pentru tratamentul hemotoraxului a condus la o 
incidență ridicată a complicațiilor” [22]. Valle a fost 
de acord, susținând că 92% dintre pacienții care au 
necesitat decorticare pulmonară au fost tratați cu 
drenări intercostale închise, determinându-l să afi r-
me că toracocenteza este cel mai efi cient tratament 
pentru hemotorace. În concluzie, drenarea intercosta-
lă închisă este rareori necesară și adesea periculoasă 
[23]. În 1958 Organizația Tratatului Atlanticului de 
Nord a recomandat că „pentru hemotoraxul penetrant 
posttraumatic, spațiul pleural trebuie să fi e golit cât 
mai complet posibil, prin aspirație „drenarea inter-
costală închisă fi ind inoportună”, refl ectând opiniile 
principalilor chirurgi militari [25].

Rockey a avut o părere mai favorabilă pentru 
tuburile de toracostomie. Protocolul său pentru răni 
evidente sau suspectate de penetrare, răni în piept și 
hemotorace a fost: debridarea, plasarea tubului de to-
racostomie prin plagă și aspirarea spațiului pleural, 
urmat de menținerea insufl ației pulmonare în timpul 
închiderii rănilor la nivelul pielii. În cazul de reacu-
mulare a fl uidului, un tub de toracostomie se amplasa 
în spațiul pleural într-o poziție declivă cu drenaj sub-
acvatic continuu” [24].

La sfârșitul anilor 1950 Maloney (1958) și Gray 
(1959) au ajuns la concluzia că tuburile de toracos-
tomie și tehnicile închise de drenaj sunt echivalente 
în efi cacitate cu aspirațiile repetate cu acul, pentru 
menținerea funcției pulmonare și evitarea empiemu-
lui la pacienții civili cu traumatisme toracice severe 
[26,27]. Maloney a denunțat înlocuirea tradițională 
de sânge ce a fost aspirat din cavitatea pleurală cu 
aer, refl ectând experiența sa în traumatismele toraci-
ce penetrante la civili din Los Angeles [26]. Au fost 
perfecționate tehnicile de plasare a tubului toracic, in-
clusive ancorarea tubului la nivelul peretelui toracic 
[28], precum s-au realizat și progrese în înțelegerea 
fi ziologiei pulmonare [29].

În anul 1961 un cateter din plastic a fost intro-
dus pentru prima dată în torace de către Sherwood 
Medical [2]. În 1963 Felton a pledat pentru drena-
rea constantă închisă cu un cateter Foley 30 Fr prin-
tr-un sistem de aspirație cu două sticle ca tratament 
de elecție a pneumo- și hemotoraxului semnifi cativ în 
traumatismele toracice la civili [30]. Alți doi chirurgi 
Gray din Atlanta și Creech din New Orleans au fost 
de acord cu Felton, susținând superioritatea utilizării 
închise a cateterului pentru drenarea spațiului pleural 
[27,31]. Maloney a extins apoi principiile de drenaj 
pleural la pacienții care suferă de traumatism toracic 
închis [32]. Pe baza experienței sale cu traumatisme 
toracice cauzate de accidente de circulație și a leziu-
nilor cu arma de foc, Hughes în 1965 pledează pen-
tru „toracostomie închisă și drenaj subacvatic pentru 
evaluarea și tratamentul hemotoraxului, în special a 
celui masiv” [33]. Acest consens în curs de dezvoltare 
susținut de chirurgi în trauma civilă a avut un efect 
esențial asupra standardelor de îngrijire în războiul 
din Vietnam.

McNamara în anul 1966 a publicat un raport pri-
vind 547 leziuni toracice la un spital de evacuare în 
timpul războiului din Vietnam, cu majoritatea paci-
enților care prezentau hemotorax, pneumotorax sau 
hemopneumotorax. Dânsul a declarat: „... toracosto-
mia cu tub închis este cea mai efi cientă metodă de a 
trata cele mai multe consecințe ale traumatismelor 
intratoracice. O decizie majoră este că pacientul po-
sibil să suporte o toracotomie deschisă”. McNamara 
a raportat o rată a mortalității de 2,9%. Comentatorii 
ce au participat la discuție au fost de acord să spriji-
ne utilizarea de rutină a tuburilor toracice în cazurile 
traumatismelor toracice militare și civile [34].

Astfel, deși tubul pentru toracostomie a fost în 
cele din urmă acceptat ca standard de îngrijire în tim-
pul războiului din Vietnam, evoluția tehnologică ul-
terioară a îmbunătațit confortul pacientului și perfec-
tarea tubului pentru toracostomie. În 1968 Heimlich 
a proiectat o supapă de fl utter care să fi e atașată la 
catetere cu înlocuirea sticlelor de drenaj subacvatic. 
Avantajele acesteia constă în sterilitate, disponibi-
litate, simplitate, siguranță în caz de deconectare și 
posibilitatea de folosire în ambulator [35, 36]. Un stu-
diu de chirurgie toracică din 1974 a relevat o serie de 
preferințe pentru sistemele de drenaj, inclusiv sticlele 
unice sau multiple, unități din plastic sau sticlă și a 
arătat că porturile de prelevare a probelor și contoa-
rele de scăpări de aer au fost considerate opționale 
[37]. În 1975 cateterele au fost produse în mărime de 
la 6Fr până la 40 Fr în trepte 2 Fr. Cu toate acestea, 
s-a stabilit că dimensiunile cele mai populare au fost 
28 Fr, 32 Fr și 36 Fr pentru adulți și 16 Fr, 20 Fr și 24 
Fr pentru copii [2].
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În ultimii ani înțelegerea managementului posto-
perator a fl uxului de aer a avansat foarte mult și evita-
rea aspirării de aer pe tuburile toracice după rezecția 
pulmonară a permis îndepărtarea rapidă a tuburilor și 
mai devreme, chiar din spital [46]. La pacienții cu o 
scurgere de aer continuă (mai mare de cinci până la 
șapte zile), externarea din spital a fost redusă – de 
la patru la două săptamâni. A scăzut perioada de spi-
talizare, precum și rata de frustrare care înconjoară 
pacientul ce se afl ă în aceste condiții [47].

Concluzie
Au existat progrese majore în implementarea și 

evoluția drenajului pleural, a materialelor sanitare, în-
țelegerea patologiei și fi ziologiei pulmonare, precum 
și a principiului de evacuare a puroiului, aerului, sân-
gelui și altor lichide din cavitatea pleurală, ce are ori-
ginea în Grecia antică, evoluând pe parcursul anilor. 
Astfel tuburile de drenaj thoracic trebuie să fi e tratate 
cu respectul și admirația conferită de istoria bogată 
a acestora, conștientizând și înțelegând benefi ciul tu-
bului toracic. Trecerea în revistă a acestei evoluții ne 
oferă o apreciere mai profundă, precum și un conti-
nuu respect pentru chirurgii care ne-au adus până aici.
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BLOCUL DE PLAN TRANSVERS ABDOMINAL – CONSIDERENTE 
ANATOMICE ȘI TEHNICE (Revista literaturii)
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Catedra de anesteziologie și reanimatologie nr. 1 „Valeriu Ghereg”,
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Rezumat
Managementul durerii după intervențiile chirurgicale abdominale reprezintă o preocupare majoră pentru serviciul de 

anesteziologie. În mod tradițional, tratamentul durerii postoperatorii este asigurat prin administrarea opioidelor, a antiin-
fl amatoarelor nesteroidiene, infi ltrarea locală a anestezicelor, analgezie epidurală sau spinală. Din păcate, aceste moda-
lități nu sunt lipsite de riscuri și efecte adverse. În ultimul timp, blocurile nervoase regionale, și în special blocul de plan 
transvers abdominal, au atras atenția în cadrul terapiei multimodale a durerii, datorită capacității lor de a bloca durerea 
periferică abdominală, complicațiilor mai rare și utilizării relativ simple. Articolul prezent sumarizează datele literaturii 
de specialitate despre aspectele anatomice și tehnice ale blocului de plan transvers abdominal, precum și utilitatea acestuia 
pentru analgezia postoperatorie a peretelui abdominal antero-lateral. Deoarece peretele abdominal este cel care contribuie 
la durerea acută postoperatorie după chirurgia abdominală, blocurile regionale (blocul de plan transvers abdominal, în 
particular) pot oferi o alternativă bună și efi cientă de analgezie după intervențiile chirurgicale abdominale.

Cuvinte-cheie: managementul durerii, analgezie multimodală, chirurgie abdominală, plan transvers abdominal, bloc 
nervos, anestezie regională

Summary. Transverse abdominal plane block – anatomical and technical considerations (Literature review)
Pain management in abdominal surgery is a primary preoccupation and duty of anaesthesiologists. Traditionally, tre-

atment of postoperative pain is provided by opioids, non-steroidal anti-infl ammatory drugs, local anaesthetic infi ltration, 
epidural or spinal analgesia. Unfortunately, these approaches involve certain risks and adverse effects. Recently, regional 
and peripheral nerve blocks, especially the abdominal transverse plane block, as a component of multimodal pain therapy, 
became quite popular due to the ability to block peripheral pain, fewer complications and relatively simple technique. 
This paper summarizes the data from literature on the anatomical and technical aspects of the transverse abdominal plane 
block, as well as its clinical application for postoperative pain management. Due to the fact that nerve impulses from 
abdominal wall represent a signifi cant source for acute postoperative pain after abdominal surgery, regional blocks, such 
as the transverse abdominal plane block, can serve as reliable and effective tool for pain relief after abdominal surgery.

Key words: pain management, multimodal pain treatment, abdominal surgery, transverse abdominal plane, nerve 
block, regional anesthesia



48 Buletinul AȘM

Резюме. Блок поперечно абдоминальной плоскости – анатомические и технические особенности 
(Обзор литературы)

Менеджмент боли в абдоминальной хирургии является первичной задачей анестезиолога. Традиционно, 
лечение послеоперационной боли обеспечивается при помощи: системного введения опиоидных или нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, инфильтрации местного анестетика, эпидуральной или спинальной 
анальгезии. К сожалению, эти методы сопряжены с определёнными рисками и побочными эффектами. В послед-
нее время, методы региональной анестезии, в частности блок поперечной абдоминальной плоскости, становятся 
все более популярными в качестве составляющей мультимодальной терапии боли. Возрастающая популярность 
региональной анестезии обусловлена способностью последней блокировать периферическую боль происходящей 
от передней стенки живота, редкими осложнениями и относительно простой техникой проведения. В данной ста-
тье обобщены литературные данные об анатомических и технических особенностях блока поперечной брюшной 
плоскости, а также его применение для послеоперационного обезболивания переднебоковой брюшной стенки. 
Поскольку брюшная стенка является источником острой послеоперационной боли в абдоминальной хирургии, 
региональные блоки, такие как блок поперечной брюшной плоскости, могут обеспечить хорошую альтернативу 
и эффективное послеоперационное обезболивание после абдоминальных операций.

Ключевые слова: менеджмент боли, мультимодальное обезболивание, абдоминальная хирургия, абдоми-
нальная поперечная плоскость, региональный блок, региональная анестезия
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Asociația Internațională pentru Studiul Durerii a 
defi nit conceptul durerii drept „o experiență senzoria-
lă și emoțională neplăcută, asociată cu leziuni tisulare 
reale sau potențiale sau descrisă în termeni ce se refe-
ră la astfel de leziuni” [16]. 

În mod ideal, managementul durerii postoperato-
rii impune tratamentul acesteia încă din perioada pre-
operatorie. Literatura de specialitate oferă sufi ciente 
evidențe care permit catalogarea blocurilor nervoase 
periferice drept tehnici efi ciente și sigure pentru tra-
tarea sindromului algic în perioada postoperatorie. 
Totodată, analgezia multimodală a fost demonstrată 
să asigure o incidență redusă a reacțiilor adverse și o 
analgezie net superioară altor practici vis-a-vis de tra-
tamentul durerii acute. Grație acestui fapt, analgezia 
multimodală constituie l momentul actual un element 
defi nitoriu pentru recuperarea accelerată postoperato-
rie a pacienților [11,17,29]. 

Chen J. și coaut (2009) au stabilit că 70% din pa-
cienții după chirurgia abdominală acuză durere acu-
tă, severă [7]. Evident, managementul perioperator 
al durerii în chirurgia abdominală este o provocare 
permanentă pentru serviciile de anestezie, grație îm-
bătrânirii populației, sporirii comorbidităților pacien-
tului, medicației cronice și volumului intervențiilor 
chirurgicale. Standardul de aur în practica actuală im-
pune acordarea unui tratament optim, cu diminuarea 
maximală a efectelor adverse. Atunci când există un 
tratament cu efi ciență demonstrată, asigurarea acce-
sului la acest tratament devine un imperativ de ordin 
etic și un indicator de efi ciență al sistemului/serviciu-
lui medical.

Pentru tratamentul durerii, în chirurgia abdomi-
nală, sunt disponibile o varietate de tehnici și meto-
de. Tradițional, tratamentul durerii este asigurat prin 
medicație sistemică administrată intravenos (opioizi, 
antiinfl amatoare nesteroidiene, etc), combinată sau 

nu cu infi ltrarea plăgii cu anestezice locale, analgezie 
epidurală sau spinală, continuă sau controlată de către 
pacient [8,10,11,33]. Din păcate, toate aceste metode 
își au limitele sale. În rezultat, pacienții pot fi  expuși 
la anumite riscuri, iar decizia de a aplica o metodă de 
analgezie sau alta trebuie să fi e strict individualizată. 
În ultimul timp, blocurile nervoase regionale, în spe-
cial blocul de plan transvers abdominal, a atras atenția 
în cadrul terapiei multimodale a durerii, datorită ca-
pacității sale de a bloca durerea periferică care derivă 
de la nivelul peretelui abdominal, complicațiilor rare 
și tehnicii de realizare relativ simple [28,29,35,36]. 
Leziunea țesuturilor moi ale peretelui abdominal an-
tero-lateral constituie o sursă semnifi cativă de durere 
în chirurgia abdominală, astfel încât blocurile regio-
nale (în special blocul de plan transvers abdominal), 
adresate specifi c acestor structuri anatomice, sunt o 
alternativă robustă și efi cientă de analgezie postope-
ratorie [35].

Blocul de plan transvers abdominal (TAP) repre-
zintă o tehnică de anestezie regională recent imple-
mentată în practica clinică, fi ind propusă ca o compo-
nentă a analgeziei multimodale, în scopul asigurării 
unei analgezie postoperatorii de înaltă calitate și cu 
o marjă adecvată de siguranță. Logica utilizării blo-
cului TAP rezidă în blocarea impulsurilor dureroase 
care provin de la țesuturile moi ale peretelui abdomi-
nal antero-lateral (peritoneu parietal, piele, fascii și 
mușchi) [17,35,36]. În acest fel, blocul TAP se pare 
că este o alternativă bună pentru analgezia postope-
ratorie în situațiile clinice când analgezia epidurală 
este contraindicată sau nu poate fi  realizată. Prezentat 
inițial de către Rafi  A. în 2001 [25],  blocul TAP a 
fost a readus în agenda tratamentului durerii de către 
McDonnel J. în 2004 [18]. Ambii autori s-au focusat 
pe utilizarea reperelor anatomice pentru efectuarea 
blocului [18,25]. 
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Planul transvers abdominal constituie stratul fas-
cial delimitat de mușchiul oblic intern și mușchiul 
transvers abdominal. Acest spațiu este transversat de 
ramurile anterioare ale nervilor toracici inferiori (T7-
T12) și a nervului lombar (L1), care sunt responsabili 
de inervarea pielii, mușchilor abdominali și peritone-
ului parietal. Ramurile nervilor intercostali, iliohipo-
gastric și ilioinghinal traversează peretele abdominal 
lateral și penetrează planul transvers abdominal, îna-
inte de a penetra mușchii abdominali pentru a iner-
va abdomenul [17,24,28]. Rozen W. și coaut. (2008) 
identifi că, la acest nivel, un strat fascial neaderent la 
suprafața internă a mușchiului oblic intern, care găz-
duiește ramurile nervoase localizate mai superfi cial 
de mușchiul transvers. Cercetătorii susțin că ar exista 
numeroase ramifi cări și conexiuni între ramurile ner-
voase la nivelul planului transvers abdominal [27].

Blocul de plan transvers abdominal, în termeni 
practici, impune administrarea unui anestezic local 
în spațiul dintre mușchii oblic intern și transvers al 
abdomenului. Astfel, s-ar obține blocarea impulsuri-
lor nervoase provenite de la piele, fascii, țesutul ce-
lulo-adipos subcutanat, mușchii abdominali și perito-
neul parietal [31,34]. Tehnica de efectuare a blocului 
TAP, propusă de Rafi  A. (2001), se axează pe reperele 
anatomice și constă în administrarea unimomentană 
(„single shot”) a anestezicului local în planul fas-
cial dintre mușchiul oblic abdominal intern și muș-
chiul transvers abdominal. Locul de inserție al acului 
este planșeul  triunghiul Petit. Penetrarea acului este 
acompaniată de un „click”, care semnifi că penetrarea 
fasciei transverse și constituie un indicator pentru de-
terminarea profunzimii avansării acestuia  [25]. 

Tehnica descrisă de Rafi  A. (2001) se deosebește 
de abordul propus de O´Donnell B. și coaut. (2006), 
care sugerează ca locul de introducere a acului să fi e 
superior de creasta iliacă. Acul va fi  avansat până la 
producerea a două click-uri separate. Acestea sunt ge-
nerate de penetrarea acului în planul fascial comun 
al mușchilor oblic intern și extern (click-ul nr. 1) și 
prin fascia mușchiului transvers abdominal (click-ul 
nr. 2), spre planșeul triunghiului Petit [23,25].

Mai târziu, Hebbard P. și coaut. (2007) au pro-
pus abordul ghidat ultrasonografi c pentru realizarea 
blocului de plan transvers abdominal [14]. Tehnica 
echo-ghidată a fost, din start, propusă ca o metodă 
alternativă de efectuare a blocului TAP,  menită să fa-
ciliteze realizarea acestuia, să crească rata succesului, 
să sporească siguranța și acuratețea procedurii, să re-
ducă disconfortul pacientului, să diminueze incidența 
potențialelor complicații tehnice și rata eșecurilor. În 
cadrul acestei tehnici, transductorul ultrasonografi c 
este plasat transversal pe peretele abdominal lateral, 
pe linia medio-axilară, la mijlocul distanței dintre re-

bordul inferior al coastei XII și creasta iliacă. Ultraso-
nografi a asigură vizualizarea directă, în timp real, a 
țesuturilor moi ale peretelui abdominal (piele, țesut 
adipos, mușchi, fascii, peritoneu), precum și mișca-
rea acului care penetrează aceste structuri, injectarea 
și răspândirea anestezicului local. După vizualizarea 
planului transvers abdominal, acul penetrează pie-
lea medial de transductorul ultrasonografi c, fi ind di-
recționat dinspre antero-medial spre postero-lateral 
(tehnică „in plane”- acul este avansat “paralel” cu 
transductorul). Astfel, acul va penetra structurile moi 
ale abdomenului până va fi  atins nivelul fascial între 
aponevroza mușchilor oblic intern și transvers abdo-
minal. Deplasarea acului este monitorizată continuu, 
ceea ce permite evitarea penetrării acestuia în cavita-
tea peritoneală. Imediat ce este atins planul transvers 
abdominal, se face proba de aspirație. Ulterior este 
injectat anestezicul local (15-20 ml). Administrarea 
anestezicului local este, la fel, monitorizată în timp 
real. Echografi c, injectarea anestezicului se traduce 
prin apariția unei umbre hipoecogene care îndepăr-
tează cele două straturi musculare.

Hebbard P. (2008) propune o tehnică modifi cată 
de realizare a blocului TAP - abordul „oblic subcos-
tal”, care îmbină avantajele blocului TAP și ale blo-
cului mușchilor drepți abdominali. Această metodă 
presupune abordarea porțiunii superioare a planului 
transvers abdominal, prin introducerea acului în ime-
diata apropiere a rebordului costal [13]. 

Blocul TAP poate fi  efectuat uni- sau bilateral, în 
acest scop pot fi  utilizate ace de diverse dimensiuni 
și tipuri. Este descrisă și utilizarea cateterului epi-
dural în scopul realizării unui bloc TAP continuu și 
prelungirii în timp a efectului acestuia. Blocul TAP 
efectuat după reperele anatomice, cu injectarea ane-
stezicului local la nivelul triunghiului Petit, întrerupe 
transmiterea sensibilității dureroase de la terminații-
le nervoase aferente ale țesuturilor moi ale peretelui 
abdominal anterior, înainte ca acestea să penetreze 
mușchii. Astfel, este realizat un bloc senzorial mus-
culo-cutanat [6,21,22,34]. Din perspectiva anatomi-
ei topografi ce a planului transvers abdominal este 
evident că blocul TAP protejează pacientul de dure-
rea survenită în urma leziunii peretelui abdominal. 
Intervențiile chirurgicale care implică penetrarea în 
cavitatea peritoneală și manipularea organelor in-
terne sunt asociate cu durere viscerală. Aceasta este 
produsă prin infl amație/spasm și va fi  simțită de pa-
cient, chiar daca blocul TAP este efectuat cu succes 
[12,36]. Efectul senzorial al blocul TAP se dezvoltă 
relativ încet. Se consideră ca efectul clinic maximal 
se produce într-o perioadă de până la 60 de minute. 
De aceea, este recomandat ca blocul, să fi e efectuat 
înainte de incizia țesuturilor moi, ceea ce ar oferi un 



50 Buletinul AȘM

interval de timp adecvat pentru dezvoltarea efectului 
analgezic [18,35].

La moment, publicațiile oferă date contradictorii 
vis-a-vis de nivelul și extinderea blocului TAP reali-
zat prin tehnica „single shot”. Unii autori afi rmă că 
blocul TAP are o semnifi cație clinică (efect analgezic) 
preponderent pentru etajul inferior al peretelui abdo-
minal, vizând în mod special dermatoamele T10 - L1. 
Totodată, aceiași cercetători exprimă îndoieli cu refe-
rire la utilitatea blocului TAP pentru analgezia ariilor 
supraombilicale [19,20,22,32]. De fapt, în prezent, 
profi lul farmacocinetic și aria exactă de acțiune/răs-
pândirea anestezicului local în cazul efectuării blocu-
lui de plan transvers abdominal nu este pe deplin stu-
diată. Se pare că tehnica propusă de McDonnell J. și 
coaut, pe lângă efectul local, are și acțiune la distanță. 
Autorii insistă asupra extinderii efectului senzori-
al al blocului TAP până la nivelul dermatomului T7 
[18]. Totodată, trebuie de menționat că datele litera-
turii demonstrează, în baza investigațiilor imagistice 
(rezonanță magnetică și tomografi e computerizată), 
răspândirea substanței de contrast și a anestezicului 
local prin planul transvers abdominal până la nivelul 
mușchiul quadratus lumborum și ariile paravertebra-
le intratoracice [6,20]. Un studiu clinic randomizat a 
confi rmat efectul analgezic supraombilical al blocu-
lui TAP. În cadrul acestei cercetări incizia se efectua 
pe linie mediană, supraombilical, pentru chirurgia de 
colon. În același timp, o serie de publicații semnate 
de Hebbard P. (2007), Webster K. (2008) și Shibata 
Y. și coaut. (2007), au eșuat să certifi ce răspândirea 
efectului analgezic al blocului de plan transvers abdo-
minal în direcție cranială față de ombilic. În rezultat, 
acești autori susțin că tehnica TAP este binevenită, în 
exclusivitate, pentru chirurgia abdominală inferioară 
[14,28,24]. Aceeași opinie este fundamentată și de 
alți autori [1,6,9]. 

McDonnel J. și coaut. (2007) au efectuat un stu-
diu cadaveric, arătând răspândirea obiectivă a albas-
trului de metilen în spațiul transvers abdominal, in-
jectat prin triunghiul Petit, după reperele anatomice 
[22]. Tran T. și coaut. (2009) au confi rmat printr-un 
studiu cadaveric răspândirea substanței de contrast 
până la dermatoamele T11, T12 și L1 după efectuarea 
blocului TAP. Totodată Tran T. a reușit să confi rme 
răspândirea colorantului până la nivelul T10 doar în 
50% de cazuri [32]. Ca urmare, autorii au constatat 
că efectul analgezic al blocului TAP, prin injectare 
unică, este rezonabil să fi e proiectat pe dermatoamele 
T10 și L1. Acest efect poate fi  facilitat prin injectarea 
subcostală a anestezicului local, iar răspândirea pro-
babilă a blocului va atinge nivelul T7 [2,32]. Milan 
Z. și coaut. (2011) au publicat rezultatele unui studiu 
cadaveric, prin care au arătat că nivelul de răspândire 

a substanței de contrast este variabil în funcție de mo-
dalitatea injectării, locul de injectare, implicarea ner-
voasă fi ind diferită [19]. Abordul subcostal asigură o 
extindere cranială mai largă (T7-T12) a contrastului, 
versus administrarea medio-axilară (T10-L1) sau la 
nivelul triunghiului Petit (T10-L1). Astfel, se impune 
concluzia că abordul medio-axilar și prin triunghiul 
Petit vor fi  utilizate pentru chirurgia abdominală in-
ferioară (dermatoamele T10-L1), pe când abordul 
subcostal urmează să fi e utilizat pentru chirurgia 
abdominală supra-ombilicală, cu extindere până la 
dermatomul T7 [19]. În acelașii timp, cercetările cu 
privire la extinderea blocului TAP continuă, ceea ce 
ar putea modifi ca indicațiile de utilizare a acestuia. 

Nu există evidențe pentru a recomanda un anumit 
volum de anestezic local pentru efectuarea blocului 
TAP. Cercetătorii au utilizat volume variate. Unele 
protocoale de cercetare au determinat volumul de ane-
stezic local administrat în dependență de masa corpo-
rală a pacientului, fără a oferi recomandări cu privire 
la doza optimă [20]. În literatura de specialitate există 
un număr limitat de studii anatomice care ar compa-
ra caracterul și intensitatea răspândirii substanței de 
contrast, implicarea ramurilor nervoase în dependen-
ță de locul administrării și volumul de anestezic local 
injectat în planul transvers abdominal [19]. La fel, nu 
există cercetări care să examineze comparativ gradul 
și modalitatea de răspândire a substanței de contrast 
în funcție de volumul de substanță administrat [36].

Uzual, majoritatea medicilor injectează un volum 
cuprins între 15-30 ml până la 60 ml de anestezic lo-
cal, în diverse concentrații, pentru efectuarea blocului 
TAP. Dozele mari de anestezic pun, însă, în pericol 
siguranța pacientului, din cauza efectelor toxice sis-
temice. Townsley P. și French J. (2011) au indicat un 
volum de până la 20 ml de anestezic local necesar 
pentru infi ltrarea întregului spațiu transvers abdomi-
nal [25]. Rafi  N. (2001) a utilizat același volum, 20 
ml de anestezic local, pentru fi ecare hemi-abdomen, 
pentru a obține un bloc clinic efi cient [20]. McDonnel 
J. și coaut. (2004) au folosit 20 ml de sol Lidocaină 
0.5% bilateral pe voluntari sănătoși [21]. Moeschler  
S. și coaut. (2013), dimpotrivă, optează pentru un 
volum de 15 ml de anestezic local injectat la nivelul 
fi ecărui hemiabdomen [24].

Tran T. și coaut. (2009), Barrington M. și coaut. 
(2009) au stabilit că răspândirea anestezicului local 
administrat pentru efectuarea blocului TAP este de-
pendentă de volumul injectat, numărul și locul in-
jectărilor [23,25]. Moeschler S. și coaut. (2013) in-
sistă asupra unei corelații directe între răspândirea 
cranio-caudală a substanței de contrast administrate 
în spațiul transvers abdominal la cadavre proaspe-
te, neîmbălsămate și volumele mediului de contrast 
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utilizat [24]. În același timp, autorii n-au reușit să 
scoată în evidență o relație directă între răspândirea 
antero-posterioară sau transversală a contrastului 
și volumul de substanță injectată. Moeschler S. și 
coaut. (2013) explică variabilitatea răspândirii co-
lorantului în spațiul transvers abdominal, în funcție 
de înălțimea, greutatea subiecților și intervențiile 
chirurgicale suportate în anamneză [24]. Tran T. și 
coaut. (2009), într-un alt studiu cadaveric, au ana-
lizat răspândirea albastrului de anilină 0,25%, după 
administrarea bilaterală la nivelul planului trans-
vers abdominal. La necropsie a fost determinată o 
extensie cranio-caudală a colorantului cu o medie 
de 6,12±2,25 cm și circumferențială de 7,38±1,47 
cm. Dermatoamele acoperite au fost T10 (50%), T11 
(100%), T12 (100%), L1 (93%) [23].

Divergențele vis-a-vis de metoda de efectuare 
a blocului TAP și extinderea maximală a efectului 
analgezic în funcție de tipul intervenției chirurgicale 
rămân a fi  actuale. Administrarea anestezicului local 
în regiunea triunghiului Petit, precum și abordul me-
dio-axilar sunt dovedite a fi  efi ciente, din perspectiva 
efectului analgezic, în perioada postoperatorie ime-
diată. Totodată, capacitatea acestora de a induce un 
afect analgezic pe termen lung este un subiect con-
tradictoriu, cu multe necunoscute [6,26]. Există pu-
blicații care insistă pe o strategie combinată (abordul 
posterior + sub-costal) pentru a potența și a prelungi 
în timp efectul analgezic. În acest sens, trebuie de 
menționat că dovezile oferite sunt ambigui [6,26].

Blocul de plan transvers abdominal este reco-
mandat drept componentă al managementului dure-
rii post-operatorii acute în cadrul strategiilor multi-
modale de analgezie [9,15,26,36]. O meta-analiză, 
efectuată de Siddiqui M. și coaut. (2011), concepută 
pentru a determina efi cacitatea clinică a blocului TAP, 
raportează diminuarea consumului de morfi nă în pri-
mele 24 de ore după operație [29]. În aceeași ordine 
de idei, Charlton S. și coaut. (2010), au stabilit dimi-
nuarea semnifi cativă a dozelor de morfi nă (de la 38 
mg până la 6 mg) utilizate în lotul pacienților cu bloc 
TAP versus lotul control [6]. Autorii n-au identifi cat 
diferențe semnifi cative în termeni de sedare postope-
ratorie sau incidența efectelor adverse ale opioizilor 
(greață, vomă). 

Kawahara R. și coaut. (2015) au studiat efectul 
analgezic al blocului TAP (prin abord medioaxilar), 
echo-ghidat, după laparoscopiile ginecologice. Re-
zultatul constatat refl ectă faptul că tehnica contribuie 
la diminuarea durerii postoperatorii atât în repaus, cât 
și la mobilizarea pacientelor (blocul TAP a fost parte 
a unui protocol de analgezie multimodală) [15]. Car-
ney J. și coaut. (2008), Atim A. și coaut. (2011) au 
confi rmat efectul analgezic al blocului TAP în histe-

rectomia totală abdominală [1,5]. Din contra, Griffi th 
J. și coaut. (2010) n-au identifi cat un efect analgezic 
semnifi cativ al blocului TAP în chirurgia ginecologi-
că majoră, comparativ cu analgezia multimodală care 
n-a implicat blocul TAP [12]. 

Efi ciența analgezică, în condiții clinice, a blocu-
lui de plan transvers abdominal (uni- și/sau bilateral), 
pentru chirurgia abdominală, este confi rmată de studii 
randomizate pentru diverse scenarii clinice: chirurgia 
colorectală, histerectomia, apendectomia, operația 
cezariană, colecistectomia laparoscopică, repararea 
herniilor inghinale, prostatectomia și transplantul re-
nal [1,5,9,6,26]. Publicațiile menționate au confi rmat 
superioritatea și efi ciența blocului TAP pentru mic-
șorarea scorurilor de durere și a consumului de opi-
oizi, incidenței reacțiilor adverse legate de utilizarea 
analgezicelor opioide. În acest context, este important 
de menționat faptul că  blocul de plan transvers abdo-
minal are repercusiuni hemodinamice nesemnifi cati-
ve. Grație acestui fapt, tehnica poate fi  recomandată 
spre aplicare, chiar și în cazul pacienților hipotensivi. 
Blocul TAP nu induce sedarea pacientului. La nivelul 
membrelor inferioare, blocul de plan transvers abdo-
minal nu interferă cu funcțiile motorii și senzoriale. 
Așadar, blocul TAP este un argument în favoarea mo-
bilizării precoce a pacienților după chirurgia abdomi-
nală [1,5,9,6,26]. În pofi da celor menționate anteri-
or, blocul TAP poate servi drept alternativă robustă 
pentru analgezia epidurală postoperatorie în cazurile 
clinice când ultima nu poate fi  efectuată sau este con-
traindicată. 

Totuși, impactul blocului TAP, efectuat preventiv 
intervenției chirurgicale, asupra intensității durerii in-
tra- și postoperatorii la pacientele supuse histerecto-
miei abdominale nu este clar, fi ind necesare noi studii 
clinice, pentru defi nitivarea acestuia. În mod similar, 
semnifi cația blocului TAP în chirurgia reparatorie a 
peretelui abdominal urmează să fi e studiată. O altă 
arie controversată o reprezintă capitolul dozelor și 
anestezicelor locale utilizate pentru efectuarea blo-
cului TAP. Heterogenitatea informațiilor disponibile 
la ora actuală poate limita implementarea clinică a 
rezultatelor studiilor. Îmbucurător este faptul că, deo-
camdată, nu au fost raportate cazuri de toxicitate sis-
temică a anestezicelor locale după efectuarea blocului 
TAP. 

Concluzii 
În ultimii ani, blocurile regionale pretind să de-

vină componente obligatorii ale terapiei multimoda-
le a durerii acute postoperatorii. În acest context, o 
atenție deosebită o merită blocul de plan transvers 
abdominal, datorită efectului protectiv contra durerii 
abdominale parietale, tehnicii simple, incidenței mici 
a complicațiilor și acceptabilității sporite din partea 
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pacienților. Chiar dacă riscul complicațiilor este mi-
nim, iar rata de succes este înaltă, în special în cazul 
utilizării ultrasunetului pentru identifi carea planului 
transvers abdominal, blocul TAP este o tehnică de 
analgezie postoperatorie cu potențial clinic neexplo-
rat la maxim.

Totodată, se impune necesitatea unor studii supli-
mentare care să cerceteze posibile noi aplicații clinice 
ale blocului TAP; să defi nitiveze efi cacitatea blocului 
de plan transvers abdominal în funcție de caracterul 
intervenției chirurgicale; să evalueze impactul abor-
dului utilizat pentru analgezia diverselor intervenții 
chirurgicale; să studieze momentul instalării blocu-
lui TAP, precum și implicarea segmentele nervoase, 
extinderea efectului analgezic. În același context, 
schemele de dozare a anestezicului local, tipul ane-
stezicului local, utilizarea adjuvanților necesită să fi e 
determinate.
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Rezumat
Scopul studiului a fost de a efectua o analiză retrospectivă a morbidității pacienților cu chisturi în teritoriul oro-ma-

xilo-facial internați în secția de chirurgie oro-maxilo-facială a Institutului de Medicină Urgentă din Chișinău în perioada 
anilor 2010-2014. În acest scop au fost studiate fi șele medicale ale 449 de pacienți spitalizați pe parcursul anilor 2010-
2014 cu diverse chisturi ale teritoriului oro-maxilo-facial. S-a constatat că frecvența pacienților cu chisturi localizate în 
teritoriul oro-maxilo-facial a constituit 6% din numărul total de pacienți (7465) spitalizați în perioada evaluată. Analiza 
datelor statistice a demonstrat că majoritatea chisturilor au fost de origine odontogenă (94%), cu o localizare mai frec-
ventă pe maxilarul superior (57%). Analiza metodelor de tratament a demonstrat o rată sporită de utilizare a chistectomiei 
(90%) efectuată în 98% de cazuri cu anestezie loco-regională cu potențare.

Cuvinte-cheie: chisturi odontogene ale maxilarelor, date statistice

Summary. Odontogenic jaw cysts. Statistic data
The purpose of the study was to perform a retrospective study of the incidence of the cysts in oro-maxillo-facial 

(OMF) region in the OMF surgery department from 2010 till 2014. It was determined that the incidence of cysts in OMF 
region was 6% from all the patients treated in OMF surgery department between 2010 and 2014. The majority (94%) of 
them had odontogenic etiology with predominant localization on the maxilla (57%). The analysis of the treatment metho-
ds showed that cystectomy was performed in 90% of cases. Statistical analysis showed signifi cantly predominant use of 
loco-regional anesthesia with potentiation (98%).

Key words: odontogenic jaw cysts, statistic data

Резюме. Одонтогенные кисты челюстей. Статистические данные
Целью данного исследования было проведение ретроспективного анализа заболеваемости у больных с 

кистами в челюстно-лицевой территории, госпитализированных в отделении челюстно-лицевой хирургии 
Института Экстренной Медицинской Помощи в Кишиневе с 2010 по 2014 гг. Были изучены медицинские карты 
449 пациентов, поступивших в больницу с 2010 по 2014 гг. с различными кистами челюстно-лицевой территории. 
Было установлено, что частота пациентов с локализованными кистами в челюстно-лицевой территории 
составляла 6% от общей численности населения (7465), госпитализированных в течение периода оценки. Анализ 
статистических данных показал, что большинство кист являлись одонтогенного происхождения (94%), с более 
распространенным местоположением в верхней челюсти (57%). Анализ методов лечения продемонстрировал 
высокий коэффициент использования цистэктомии (90%), проводимой в 98% случаев на фоне местной анестезии 
с потенцированием.

Ключевые слова: одонтогенные кисты челюстей, статистические данные
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Țesuturile dure ale teritoriului oro-maxilo-facial 

sunt adeseori sediul unor formațiuni chistice, care 
îmbracă aspecte variate în funcție de forma anato-
mopatologică, localizare, dimensiune etc. Chisturile 
maxilare reprezintă un grup heterogen de formaţiuni 
cavitare endoosoase căptuşite de o membrană epiteli-

ală şi au un conţinut lichid, semisolid sau gazos [1,2]. 
Dintre toate tumorile și pseudotumorile de maxilare, 
80-85% constituie chisturile odontogene, dintre care 
în 95% de cazuri sunt înregistrate chisturile radicu-
lare [3,4,5,6]. Cel mai frecvent aceste formaţiuni se 
dezvoltă ca rezultat al complicaţiilor cariei dentare 
și anume al parodontitelor cronice apicale granulo-
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matoase [2]. În alte cazuri ele se dezvoltă ca rezultat 
al dereglării dezvoltării stratului de smalţ al folicului 
dentar [1,2]. Incidența mărită a chisturilor maxilare a 
fost determinată prevalent la persoanele în vârstă de 
20-40 de ani [2,4,5].  

Aceste formațiuni au o importanță deosebită pen-
tru medicul stomatolog practician atât prin evoluția 
îndelungată asimptomatică endoosoasă, cât și prin 
apariția unor difi cultăți de diagnostic și tratament. 
Prin urmare, considerăm că realizarea unui studiu sta-
tistic al morbidității pacienților cu chisturi localizate 
în teritoriul oro-maxilo-facial este de o reală impor-
tanţă şi de mare actualitate. 

Scopul studiului – analiza clinico-epidemiologi-
că a morbidității pacienților cu chisturi în teritoriul 
oro-maxilo-facial, internați în secția de chirurgie 
oro-maxilo-facială în perioada anilor 2010-2014.

Material şi metode 
Pentru realizarea studiului respectiv au fost stu-

diate fi șele medicale ale 449 de pacienți spitalizați cu 
diverse chisturi ale teritoriului oro-maxilo-facial în 
secţia de chirurgie oro-maxilo-facială (OMF) a Insti-
tutului de Medicină Urgentă (IMU) din or. Chişinău 
pe parcursul anilor 2010-2014.

Pentru analiza retrospectivă a morbidității paci-
enților incluși în studiu a fost întocmit un chestionar 
care conținea date despre nr. fi șei medicale din arhiva 
IMU, numele și prenumele pacientului, sexul, vârsta, 
data internării și externării, profesia, domiciliul, dia-
gnosticul clinic defi nitiv, modul de adresare, timpul 
scurs de la debutul bolii, frecvența adresării, bolile 
concomitente, starea generală la adresare, tratamentul 
efectuat, tipul intervenției chirurgicale (accesul, tipul 
anesteziei).

Pentru colectarea datelor au fost create fi șiere de 
tip ,,bază de date”, în care au fost introduși toți para-
metrii luați în considerare pentru a fi  studiați. Pentru 
stocarea, analiza și redarea datelor s-a utilizat Micro-
soft Offi ce 2007 Professional (Word, Excel și Power 
Point).

Rezultate şi discuţii
Pe parcursul anilor 2010-2014 în secţia de chirur-

gie OMF a IMU au fost spitalizați 7465 de pacienți, 
dintre care 449 (6,0%; 95%ÎI [5,5-6,6]) au avut chis-
turi ale teritoriului OMF (Figura 1).

Fig. 1. Frecvența chisturilor la pacienții spitalizați în 
secţia de chirurgie OMF a IMU  în anii 2010-2014 (%)

Conform analizei fi șelor medicale ale tuturor pa-
cienților incluși în studiu se poate de constatat faptul 
că chisturile de etiologie odontogenă sunt întâlnite 
mai des – 422 (94,0%; 95%ÎI [91,8-96,2]), decât cele 
de etiologie neodontogenă - 27 (6,0%; 95%ÎI [0,3-
2,4]). Rezultatele sunt prezentate în Figura 2. 

Fig. 2. Structura chisturilor în funcţie de etiologie (%)

Din cei 422 de pacienți internați cu chisturi 
odontogene ale teritoriului OMF, 268 au fost bărbaţi 
(63,5%; 95%ÎI [58,9-68,1]) şi 154 - femei (36,5%; 
95%ÎI [31,9-41,1]). În următoarea fi gură (Figura 3) 
este reprezentată structura pacienţilor internați cu 
chisturi maxilare ale teritoriului OMF în funcţie de 
gen (%). 

Fig. 3. Structura pacienţilor internați cu chisturi odonto-
gene în funcţie de gen (%)

Vârsta celor 422 de pacienţi incluşi în studiu a 
fost cuprinsă între 17 şi 85 de ani, constituind în me-
die 34,2±5,63 de ani. 

Populația urbană a fost afectată mai des de chis-
turi ale regiunii OMF - 249 de persoane (59,0%; 
95%ÎI [54,3-63,7]), iar populația rurală a constituit 
173 (41,0%; 95%ÎI [36,3-45,7]) (Figura 4).

Fig. 4. Structura pacienţilor internați cu chisturi în 
funcţie de domiciliu (%)

Din pacienții cu chisturi ale regiunii OMF, per-
soanele angajate s-au adresat cel mai frecvent – 226 
(53.5%; 95%ÎI [48,8-58,3]), persoanele neangajate 
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ocupând al doilea loc după frecvență - 106 (25,1%; 
95%ÎI [21,0-29,3]); mai rar s-au adresat pensionarii 
– 40 (9,5%; 95%ÎI [6,7-12,3]), studenții -  26 (6,2%; 
95%ÎI [3,9-8,5]), persoanele cu grad de invalidita-
te – 14 (3,3%; 95%ÎI [1,6-5,0]) și elevii – 10 (2,4%; 
95%ÎI [0,9-3,8]). În următoarea fi gură (Figura 5) este 
prezentată frecvența în funcție de profesie. 

Fig. 5. Structura pacienţilor internați cu chisturi în 
funcţie de profesie (%)

Din numărul total de pacienți cu chisturi odonto-
gene care s-au adresat și ulterior au fost internați în 
spitalul de urgență în perioada evaluată, 412 (97,6%; 
95%ÎI [96,2-99,1]) s-au adresat de sine stătător, iar 10 
(2,4%; 95%ÎI [0,9-3,8]) pacienți au fost transportați 
cu ambulanța (Figura 6). 

Fig. 6. Structura pacienţilor internați cu chisturi odonto-
gene în funcţie de modul de adresare (%)

După tipul internării deosebim pacienți internați 
în mod urgent – 314 (74,4%; 95%ÎI [70,2-78,6]) și 
pacienți internați în mod planic – 108 (25,6%; 95%ÎI 
[21,4-29,8]) (Figura 7). 

 

Fig. 7.  Structura pacienţilor internați cu chisturi odon-
togene ale teritoriului OMF în funcţie de tipul internării 

(%)

În dependență de timpul scurs de la debutul bolii 
(Figura 8), cel mai frecvent s-au adresat cei, debutul 
bolii cărora a fost cu 0-48 ore în urmă -152 (36,0%; 

95%ÎI [31,4-40,6]), apoi sunt cei care se consideră 
bolnavi deja de 48-72 ore – 89 (21,0%; 95%ÎI [17,2-
25,0]), cei cu debutul bolii cu 72-96 ore în urmă – 83 
(19,7%; 95%ÎI [15,9-23,5]), care s-au adresat după 
96-120 de ore – 34  (8,1%; 95%ÎI [5,5-10,7]) și cei cu 
debutul bolii >5 zile – 63 (14,9%; 95%ÎI [11,5-18,3]). 
Astfel, durata medie de adresare după debutul bolii 
constituie 64,4±6,2 ore.

Fig. 8. Structura pacienţilor internați în mod urgent cu 
chisturi în funcţie de timpul scurs de la debutul bolii (%)

După frecvența adresării, cel mai des s-au adre-
sat la orele 06:00-12:00 – 338 (80,1%; 95%ÎI [76,3-
83,9]), la orele 12:00-18:00 –68 de persoane (16,1%; 
95%ÎI [12,6-19,6]), la orele 18:00-24:00 – 14 persoa-
ne au fost internate (3,3%; 95%ÎI [1,6-5,0]) și între 
orele 24:00-6:00 – s-au adresat 2 pacienți (0,5%; 
95%ÎI [-0,2-1,1]). Rezultatele obținute sunt prezen-
tate în Figura 9.

Fig. 9. Structura pacienţilor internați cu chisturi odonto-
gene în funcţie de frecvența de adresare (%)

În dependență de localizarea formațiunii chistice 
(Figura 10), observăm că chisturile odontogene sunt 
mai frecvent localizate pe maxilarul superior – 242 
(57,3%; 95%ÎI [52,6-62,1]), după care urmează ma-
xilarul inferior – 180 (42,7%; 95%ÎI [37,9-47,4]). 

Fig. 10. Structura pacienţilor internați cu chisturi odonto-
gene ale teritoriului OMF în funcţie de maxilarul afectat 

(%)
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Tratamentul chirurgical al chisturilor odontoge-
ne (Figura 11) a fost predominant – la 415 pacienți 
(98,3%; 95%ÎI [97,1-99,6]), iar în 7 cazuri (1,7%; 
95%ÎI [0,4-2,9]) pacienții au refuzat tratamentul din 
motive subiective. 

Fig. 11. Structura pacienţilor tratați cu chisturi în funcţie 
de tipul de tratament (%)

În majoritatea cazurilor (414 cazuri sau 98,1%; 
95%ÎI [96,8-99,4]), tratamentul chirurgical al chistu-
rilor odontogene a fost efectuat sub anestezie locală 
cu potențare. Anestezia generală a fost utilizată la 8 
pacienți (1,9%; 95%ÎI [0,6-3,2]). Datele sunt prezen-
tate în Figura 12. 

Fig. 12. Tratamentul chirurgical al chisturilor în funcţie 
de tipul de anestezie (%)

Structura intervențiilor chirurgicale efectuate la 
pacienții cu chisturi odontogene este prezentată în 
Figura 13: chistectomie – 372 (88.2%; 95%ÎI [85,1-
91,2]), deschiderea abcesului – 31 (7,3%; 95%ÎI 
[4,9-9,8]), chistotomie (marsupializarea) – 12 (2,8%; 
95%ÎI [1,3-4,4]). 

Fig. 13. Structura intervențiilor chirurgicale efectuate la 
pacienții cu chisturi odontogene (%)

Din cele 31 de intervenții chirurgicale efectuate, 
la 25 de pacienți s-a efectuat deschiderea abcesului 
fără extracția dintelui cauzal, iar în 6 cazuri deschi-
derea colecției purulente a fost asociată cu extracțiile 
dentare (Figura 14). 

Fig. 14. Structura intervențiilor chirurgicale de deschide-
re a abcesului efectuate la pacienții cu chisturi odontoge-

ne suprainfectate la nivelul maxilarelor (cazuri)

Din cele 372 de cazuri operate prin chistectomie, 
în 167 de cazuri (44,9%; 95%ÎI [39,8-49,9])   s-a efec-
tuat chistectomia, în 104 (28%; 95%ÎI [23,4-32,5]) - 
chistectomia a fost asociată cu rezecția apicală, în 82 
(22,0%; 95%ÎI [17,8-26,3]) - chistectomia a fost aso-
ciată cu extracția dentară și în 19 cazuri (5,1%; 95%ÎI 
[2,9-7,3]) chistectomia a fost asociată cu sinusotomie 
(Figura 15).

Fig. 15. Structura intervențiilor chirurgicale de chistec-
tomie efectuate la pacienții cu chisturi odontogene la 

nivelul maxilarelor (%)

Concluzii
1) Frecvența pacienților cu chisturi localizate în 

teritoriul oro-maxilo-facial a constituit 6% din numă-
rul total de pacienți (7465) spitalizați în secţia de chi-
rurgie OMF în perioada anilor 2010-2014. 

2) Analiza datelor statistice a fi șelor medicale ale 
pacienților cu chisturi, spitalizați în secția de chirur-
gie OMF, a constatat că majoritatea au fost de origine 
odontogenă (94%), cu o localizare mai frecventă pe 
maxilarul superior (57%).

3) Analiza metodelor de tratament aplicate la pa-
cienții cu chisturi ale maxilarelor a demonstrat o rată 
sporită de utilizare a chistectomiei (90%).

4) Analiza statistică a metodelor de anestezie uti-
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lizate a demonstrat o predominare semnifi cativă a 
anesteziei loco-regionale cu potențare (98%).
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EXPANSIUNEA CRESTELOR ALVEOLARE MANDIBULARE
CU INSERAREA SIMULTANĂ A IMPLANTELOR DENTARE
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1Catedra de chirurgie oro-maxilo-facială şi implantologie orală „Arsenie Guţan”,

 IP USMF „Nicolae Testemiţanu”,
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Rezumat
Expansiunea crestelor alveolare mandibulare în atrofi a pronunţată Tip B-w Misch creează condiţii prielnice pentru 

inserarea simultană a implantelor dentare. Scop: Evaluarea metodei de osteoplastie prin expansiunea crestelor alveolare 
mandibulare cu inserarea simultană a implantelor dentare. Material şi metodă: Acest studiu a inclus 30 pacienţi, cu vârsta 
27 - 74 ani şi media de 46,6±2,30 ani, care s-au adresat în clinica stomatologică „OMNI DENT“, în perioada 2013-2016. 
S-au utilizat implantele înguste cu diametru 3,2 mm, 3,5 mm, 3,6 mm şi lungime 8,0 mm, 10,0 mm şi 11,5 mm de Tip 
Dentium şi AB. Expansiunea crestei alveolare s-a efectuat cu piezotomul şi kitul destinat acestei proceduri. Rezultate: 
Evaluarea s-a efectuat la adresarea pacienţilor pentru etapa a II-a care a fost între 4 şi 20 luni cu o medie de 7,71±0,76 luni. 
Din 30 pacienţi la etapa a doua s-au adresat 21 din care 11 fără şi 10 cu resorbţie. La 19 implante profunzimea resorbţiei 
medii totale a constituit 1,6±0,08  mm, din mezial 1,65±0,08  mm, iar din distal 1,54±0,07  mm. Resorbţia în perioada de 
evaluare este prezentă la ambele tipuri de implante şi constituie în mediu 27,5%. Gradul resorbţiei a fost mai accentuată 
la AB (media 1,84±0,12  mm) comparativ cu Dentium (media 0,87±0,08  mm). Augmentarea cu os aloplastic a micşorat 
neesenţial resorbţia constituind 1,56±0,07  mm comparativ cu 1,68±0,08 mm. Concluzie: Metoda de expansiune a crestei 
alveolare mandibulare este simplă, miniinvazivă, cu reabilitare precoce a pacienţilor. Resorbita este minimală şi poate fi  
acceptată comparativ cu neajunsurile altor metode de osteoplastie. 

Cuvinte-cheie: implantare, piezotom, expansiune creastă, biomaterial, resorbţie

Summary. Alveolar ridge splitting with simultaneously implant placement
Ridge splitting with bone expansion in case of severe atrophy (Type B-w Misch) creates favorable conditions for 

simultaneously dental implant placement. Purpose: The aim of this study was to evaluate the feasibility of mandibular 
alveolar ridge expansion and simultaneous implant placement. Materials and Methods: A total of 30 patients with mean 
age of 46.63 ±2,30 years, were included during 2013-2016. Narrow implants were used with diameter 3.2 mm, 3.5 mm, 
3.6 mm and a length of 8.0 mm, 10.0 mm and 11.5 mm (Dentium and AB). Ridge Split Technique procedure was perfor-
med using piezotome saw along with bone surgery kit. Results: The assessment was made at the patients’ next visit 4-20 
months, with average of 7.71±0,76  months. 21 patients out of 30 addressed at the second stage: 10 patients with peri-im-
plant bone resorption and 11 without one. Total crestal bone resorption was 1.6±0,08  mm in 19 implants, 1.65±0,08  mm 
mesially and 1.54±0,07 mm distally. Bone resorption during osseointegration is present in both types of implants with 
a mean of 27.5%. The degree of resorption was more pronounced in AB (mean 1.84 ±0,12 mm) compared to Dentium 
(mean 0.87±0,08 mm). Augmentation with alloplastic bone has insignifi cantly decreased resorption, viz. 1.56±0,07 mm 
compared to 1.68±0,08 mm. Conclusion: The method of mandibular alveolar ridge expansion is simple, minimally in-
vasive, with early patients’ rehabilitation. Resorption is minimal and can be accepted compared to the disadvantages of 
other methods.

Key words: implant placement, piezotome, crest expansion, biomaterial, resorption
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Резюме. Костная пластика нижней челюсти при помощи расщепления альвеолярного отростка с 
одномоментной установкой зубных имплантов

Метод костной пластики при помощи расщепления альвеолярного отростка нижней челюсти при выраженной 
атрофии тип B-w Misch создает удовлетворительные условия для одномоментной установки зубных имплантатов. 
Цель: Оценка результатов костной пластики нижней челюсти при помощи расщепления альвеолярного отростка 
с одномоментной установкой зубных имплантатов. Материалы и методы: В исследование были включены 30 
пациентов 27-74 лет, средний возраст составил 46,63±2,30 года, исследованных в период 2013-2016 годов. Были 
использованы имплантаты диаметром 3,2 мм, 3,5 мм, 3,6 мм и длиной 8,0 мм, 10 мм, 11,5 мм фирм «Dentium » и 
«AB». Подготовка костного ложа и расщепление были произведены пьезотомом и специальным набором, пред-
назначенным для данной процедуры. Результаты: Оценка результатов была произведена через 4-20 месяцев после 
установки имплантатов (в среднем 7,71±0,76 месяцев). Из 30 пациентов повторно обратились 21, у 11 не было ре-
зорбции и у 10- была. У 19 имплантатов средняя глубина резорбции составила 1,6±0,08 мм, медиально - 1,65±0,08 
мм и дистально - 1,54±0,07   мм. Резорбция в период остеоинтеграции была отмечена у обоих типов имплантатов 
и составила в среднем 27,5%. Степень резорбции была более выражена у имплантатов «AB» (1,84±0,12 мм в 
среднем), сравнительно с «Dentium» (0,87±0,08 в среднем). Аугментация синтетическим костным материалом 
незначительно снизила резорбцию, составив 1,56±0,07 сравнительно с 1,68±0,08 мм. Вывод: Метод расщепления 
альвеолярного гребня нижней челюсти является простым, миниинвазивным, позволяет одномоментно устанав-
ливать имплантаты, что сокращает сроки лечения; костная резорбция незначительна и приемлема, сравнительно 
с недостатками других методов.

Ключевые слова: имплантация, пьезотом, гребень, биоматериал, резорбция
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Atrofi a pronunţată a crestelor al-
veolare mandibulare creează difi cultăţi în reabilita-
rea implanto-protetică a acestor pacienţi [1]. Oferta 
osoasă insufi cientă nu permite instalarea implante-
lor dentare intraosoase. Atrofi a crestelor alveolare se 
datorează unui fenomen continuu, de lungă durată ce 
începe după extracţia dinţilor, iar intensitatea sa este 
determinată de un şir de factori de caracter general şi 
local [13]. Pentru o sistematizare mai clară atrofi ile 
de creastă alveolară au fost clasifi cate de mai mulţi 
savanţi: K.Misch, Cawood and Howell, Atwoods, 
Lekholm and Zarb [4, 5]. În vederea soluţionării 
acestor difi cultăţi în tratamentul implanto-protetic 
au fost propuse metode de creştere a ofertei osoase 
a crestelor alveolare atrofi ate, astfel ca să fi e obţinu-
tă oferta osoasă sufi cientă pentru a realiza inserarea 
implantelor dentare endoosoase. În literatura de spe-
cialitate întâlnim lucrări ştiinţifi ce de acest gen, care 
se referă la metodele de creştere a ofertei osoase 
(regenerarea osoasă ghidată, osteodistracţia, auto-
translantarea etc.) cu descrierea avantajelor şi deza-
vantajelor lor, însă majoritatea au indicaţii concrete 
restrînse, necesită timp îndelungat pentru realizare, 
recuperare sau fi nalizarea tratamentului, necesită 
înzestrare tehnică sau dispozitive specifi ce, traume 
suplimentare, accese invazive [7, 12, 14]. Astfel, în 
corespundere cu cerinţele contemporane către reabi-
litarea pacienţilor miniminvazivă, într-un timp scurt, 
cu cheltuieli mici şi rezultate bune în timp dictează 
necesitatea studierii, elaborării şi implementării no-
ilor metode. De asemenea, multitudinea situaţiilor 
clinice şi a metodelor de creştere a ofertei osoase 
face difi cilă alegerea metodei optimale concretă ca-
zului ce se va rezolva. La fel nedefi nit încă rămîne şi 

gradul de rezolvare a problemei cu referire la volu-
mul de os crescut necesar pentru implantare, deoa-
rece în cazul când cerinţele estetice nu prevalează, 
pot fi  utilizate şi metodele alternative de implantare 
pentru a diminua impactul traumatic al operaţiilor 
de creştere osoasă.

O metodă de creştere a ofertei osoase cu indicaţii 
în creasta alveolară îngustă (2,5-4,0 mm) şi înălţime 
sufi cientă (≥ 12 mm) Tip B-w după C.Misch este os-
teoplastia prin expansiune a crestelor alveolare man-
dibulare (ridge splitting technique) pentru inserarea 
simultană a implantelor dentare [2, 9, 10, 11]. O con-
diţie este prezenţa spongioasei intercorticale care tre-
buie determinată obligatoriu la examinările radiolo-
gice preimlantar prin CT, deoarece lipsa spongioasei 
poate determina fractura osoasă spontană nedirijată. 
Această metodă, în pofi da faptului, că are indicaţii li-
mitate posedă un şir de avantaje comparativ cu alte 
metode utilizate în aceleaşi situaţii clinice [2, 3, 5]. 
Inserarea implantelor în cresta alveolară îngustă fără 
creşterea simultană sau prealabilă a volumului osos 
poate avea consecinţe nefavorabile până la apariţia 
complicaţiilor cu compromiterea rezultatului trata-
mentului. Adeseori inserarea implanturilor în aceste 
condiţii produce fracturarea corticalei vestibulare cu 
micşorarea stabilităţii primare şi în consecinţă atro-
fi e fragmentului cu denudarea suprafeţei implantului. 
Prin operaţia de expansiune osoasă putem evita aces-
te neajunsuri. Prin osteotomie şi expansiunea celor 
2 corticale ale crestei alveolare se creează condiţiile 
pentru inserarea implantelor mărind lăţimea de la 2,5 
mm pana la 5,0 mm. Această metodă are avantaje şi 
dezavantaje relatate de specialiştii în domeniu, este 
traumatică cu resorbţie periimplantara însă cu indi-
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caţii absolute net superioare altor metode în anumite 
situaţii clinice [6, 8]. 

Scop. Evaluarea metodei de osteoplastie prin 
expansiunea crestelor alveolare mandibulare (ridge 
splitting technique) cu inserarea simultană a implan-
telor dentare.

Material şi metode. Acest studiu a inclus 30 pa-
cienţi, cu vârsta cuprinsă între 27 şi 74 ani şi media 
de 46,6±2,30 ani, care s-au adresat în clinica sto-
matologică „OMNI DENT”, în perioada 2013-2016. 
Toţi pacienţii incluşi în studiu au prezentat creastă 
alveolară îngustă ce corespunde tipului B-w, după 
Misch. Intervenţiile chirurgicale s-au petrecut sub 
anestezie locală în condiţii de ambulatoriu. Pentru 
obţinerea informaţiei şi efectuarea calculelor nece-
sare pacienţii au fost examinaţi clinic şi paraclinic, 
au fost studiate fi şele de ambulatoriu, ortopantomo-
grafi ile (OPG) şi tomografi ile computerizate cu fas-
cicol conic (CBCT). La toţi pacienţii abordul osos 
s-a efectuat prin crearea lamboului mucoperiostal. 
În această metodă s-au utilizat preponderent im-
plantele subţiri cu diametru 3,2 mm, 3,5 mm, 3,6 
mm şi lungime 8,0 mm, 10,0 mm şi 11,5 mm de Tip 
Dentium şi AB. Implantele au fost inserate simultan 
cu expansiunea crestei alveolare în corespundere cu 
cerinţele implantării, respectând atât raportul dintre 
lăţimea osului disponibil şi cel obţinut şi diametrul 
implantului cât şi lungimea implantului cu înălţi-
mea crestei osoase. La toţi pacienţii pentru creşterea 
ofertei osoase s-a utilizat tehnica de lărgire a crestei 
osoase prin operaţii de expansiune a ei „osseo-split-
ting“. Frezarea şi despicarea crestei alveolare s-a 
efectuat cu piezotomul şi kitul destinat acestei pro-
ceduri ce include diferite discuri, freze, spredere, 
dălţi, osteotoame. Defi citul de os a fost suplinit prin 
rumeguşul obţinut la forarea neoalveolelor sau prin 
raclare cu chiurete pentru os; cu membrane A-PRF, 
cu material sintetic “Colapol KP 3-LM” într-un caz 
cu material xenogen sau în unele cazuri fără aug-
mentare. Biomaterialele au fost utilizate de sine-stă-
tător sau în asociere. Membranele de protecţie în 
acest studiu nu au fost utilizate.

Timpul supravegherii postoperatorii a fost de la 
1 lună până la 48 luni de la expansiunea crestei alve-
olare cu implantarea simultană, timpul mediu de su-
praveghere a constituit 13,4±2,22 luni, iar 21 pacienţi 
au fost examinaţi în dinamică in perioada de osteoin-
tegrare până la punerea în funcţie a implantelor cu 
timpul mediu de supraveghere de 7,71±0,76 luni, la 
aceşti pacienţi s-au evaluat datele criteriilor de apre-
ciere propuşi în acest studiu. În cadrul studiului au 
fost luaţi în consideraţie următorii parametri: Gradul 
de atrofi e; Oferta osoasă disponibilă (cantitativă şi ca-
litativă) şi cea necesară pentru inserarea implantelor; 

Lăţimea şi grosimea mucoasei keratinizate; Tipul şi 
mărimea implantului; Invazivitatea metodei; Lăţimea 
crestei alveolare obţinută; Resorbţia periimplanta-
ră, predictibilitatea în timp, complicaţiile. Gradul de 
atrofi e a fost măsurat de la marginea crestei alveolare 
pînă la canalul mandibular şi marginea bazilară prin 
intermediul programei „SIDEXIS 4“. Oferta osoasă 
şi mucoasa keratinizată au fost determinate cu sonda 
parodontală în timpul intervenţiei chirurgicale. Anali-
za rezultatelor a fost efectuată prin redarea valorilor 
medii şi erorii standard.

Tehnica intervenţiei chirurgicale de expansiune 
a crestei alveolare mandibulare include etapele ca-
racteristice pentru orice intervenție chirurghicală, 
însă cu particularități specifi ce metodei date, și sunt 
următoarele: Incizia ţesuturilor moi se efectuează 
pe mijlocul crestei alveolare, separând astfel cele 
două margini ale plăgii. (Figura 1. D); Decolarea 
lamboului mucoperiostal trebuie efectuat minimal 
posibil pentru a pune în evidenţă partea coronară a 
crestei alveolare, evitând decolarea din lingual şi 
vestibular; Osteotomia sagitală pe mijlocul crestei 
alveolare se efectuează cu discuri, freze, piezotom 
cu mare atenţie ca să nu derapeze instrumentele în 
acţiune (Figura 1. A, H). Uneori, când creasta alve-
olară prezintă iregularităţi sau este prea ascuţită se 
recomandă regularizarea ei cu freze (Figura 1. G); 
Expansiunea crestei alveolare se realizează cu oste-
otoame, dălţi prin lovituri alternante, uşoare şi aten-
te cu ciocanul, sau cu ajutorul instrumentarului rota-
tiv – spredere în formă de con care produc gradual o 
fracturare sagitală intercorticală cu despicarea celor 
două corticale (vestibulară şi linguală) (Figura 1. B, 
C, I, J); Inserarea implantelor se efectuează atent 
respectînd poziţia şi angulaţia planifi cată, luînd în 
considerare stabilitatea precară a implantelor în 
această metodă, posibilitatea devierii de la axul de 
inserţie şi fracturarea peretelui vestibular al crestei 
alveolare (Figura 1. E, K); Augmentarea spaţiului 
intercortical despicat şi uneori din vestibular se poa-
te efectua cu diverse biomateriale disponibile (Figu-
ra 1. F, L); Suturarea plăgii trebuie efectuată etanş, 
cu fi re simple, continui, în saltea, însă fără tensiune 
astfel ca să nu dereglăm vascularizarea la margini-
le lambourilor; Examinarea radiologică preopera-
torie, postoperatorie imediată şi la distanţă este un 
instrument indispensabil în activitatea atât clinică, 
cât şi ştiinţifi că ale specialistului (Figura 1. M, N, 
O); Vizitele de control pentru supravegherea paci-
enţilor (pansamente, înlăturarea suturilor, confecţio-
narea şi fi xarea construcţiilor protetice etc.) nu doar 
că sunt obligatorii pentru a obţine un rezultat bun cu 
un pronostic favorabil în timp, dar ţin şi de o bună 
conduită medicală. (Figura 1. P, Q, R).
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Figura 1. Pacienta S. 52 ani. Diagnosticul: Edentaţie parţiala bilaterală la mandibulă asociată cu atrofi e clasa B-w 
Misch. Expansiunea crestei alveolare din dreapta (A,B,C,D,E,F,P) şi din stînga (G,H,I,J,K,L,R) A) Imagine intraopera-
torie relevă prezenţa crestei alveolare înguste, osteotomia cu piezotomul. B) Expansiunea crestei alveolare cu ajutorul 

daltei C) Formarea neoalveolelor cu ajutorul ridge spreader. D) Lăţimea obţinută. E) Implantarea imediată şi fi xa-
rea corticalei vestibulare cu mini-şuruburi. F) Implanturile dentare şi creasta alveolară sunt acoperite cu membrane 

A-PRF. G) Regularizarea crestei alveolare înguste. H) Osteotomie cu discul I) Despicarea corticalelor cu dalta. 
J) Formarea neoalveolelor cu ajutorul ridge spreader. K) Implantarea imediată. F) Implanturile dentare şi creasta alve-
olară sunt acoperite cu rumeguş de os autolog. M) OPG preoperatoriu. N) OPG după inserarea implanturilor. O) OPG 

la 2 ani după implantare. P) Imaginea construcţiei protetice din dreapta. Q) Imagine intraorală protetic reabilitat.
R) Imaginea construcţiei protetice din stânga



62 Buletinul AȘM

Rezultate şi discuţii. Majoritatea pacienţilor la 
care s-a efectuat osteoplastia prin expansiunea creste-
lor alveolare cu implantarea simultană au fost femei - 
28 (93,3%; IÎ 95% [84,4-102,3]) ceia ce demonstrea-
ză frecvenţa mai mare a atrofi ilor de creastă alveolară 
în rîndul sexului feminin.

Vârsta medie de 46,6±2,30 ani la subiecţii în stu-
diu explică gradul de atrofi e Tip B-w (Misch) în care 
se poate realiza osteoplastia prin expansiunea crestei 
alveolare cu inserarea simultană a implantelor, com-
parativ cu vârsta mai înaintată unde atrofi a este mai 
accentuată fi ind necesare alte metode de creare a ofer-
tei osoase şi implantarea amînată. 

Localizarea edentaţiilor nu a prezentat diferenţe 
semnifi cative pe partea operată dreapta – 13 (43,3%; 
IÎ 95% [25,6-61,1]) sau stînga – 18 (60,0%; IÎ 95% 
[42,5-77,5]) însă esenţial a fost pentru regiunile la-
terale cu 29 (96,7%; IÎ 95% [90,2-103,1]) cazuri 
comparativ cu un singur caz în regiunea frontală, ex-
plicînd prin pierderea dinţilor cu atrofi e mai accentu-
ată a regiunilor laterale.

Osteotomia crestei alveolare s-a efectuat cu pie-
zotomul în 25 (83,3%; IÎ 95% [70,0-96,7]) cazuri, cu 
discul în 3 (10,0%) cazuri, iar fractura şi expansiunea 
spontană în 2 (6,7%) cazuri. Pentru expansiunea di-
rijată am utilizat în 19 (63,3%; IÎ 95% [46,1-80,6]) 
cazuri kitul destinat acestei proceduri ce include dife-
rite spredere, dălţi, osteotoame. În 11 (36,7%; IÎ 95% 
[19,4-53,9]) cazuri expansiunea crestei alveolare s-a 
obţinut cu implantele inserate simultan. 

Evaluarea rezultatelor la pacienţii în studiu s-a 
efectuat în perioada de osteointegrare la descoperi-
rea implantelor şi punerea lor în funcţie. Acest termen 
a fost diferit în dependenţă de adresarea pacienţilor 
pentru vizita a doua şi a constituit minim 4 luni şi 
maxim 20 luni cu o medie de 7,71±0,76 luni. Din 30 
pacienţi la care s-au instalat implante prin metoda de-
scrisă, la etapa a doua s-au adresat 21 (70,0%; IÎ 95% 
[53,6-86,4]) pacienţi din care 11 fără resorbţie şi 10 cu 
resorbţie (p>0,05). La 19 implante totale cu resorbţie 
s-a determinat profunzimea, analizând OPG prin mă-
surări din partea mezială şi cea distală a implantului. 
Eroarea măsurărilor a fost corelată prin ajustarea la 
dimensiunile implantului cunoscând dimensiunea lui 
reală, astfel am obţinut la 15 implante cu resorbţie 
din mezial o adâncime de 1,67±0,209 mm, iar la 14 
implante din distal 1,61±0,250 (p>0,05). 

Această metodă este utilă când posibilitatea in-
serării implantelor înguste este redusă iar grosimea 
crestei alveolare constituie 2,5-4,0 mm şi necesită 
o procedură chirurgicală adăugătoare şi competenţă 
profesională, realizându-se o creştere a ei intraope-
ratorie până la ~ 6 mm. Aceasta constituie unul din 
avantajul esenţial al metodei care permite inserarea 

simultană a implantelor în creasta îngustă. Implantare 
concomitent cu „osseo-splitting“ în studiul curent s-a 
realizat la o valoare medie a lăţimii osoase până la 
operaţie de 3,1±0,14 mm (Tip B-w), obţinând o lăţi-
me de 5,9±0,14 mm în mediu, înălţimea medie osoasă 
de 13,4±2,22 mm nu a fost modifi cată. Acest avantaj 
comparativ cu alte metode permite micşorarea peri-
oadei şi etapelor de reabilitare a pacienţilor [1,3,6,8]. 
Grosimea mica a gingiei de 1,1±0,06 mm şi lăţimea 
de 2,9±0,16 mm în mediu demonstrează condiţiile 
difi cile ale crestelor alveolare care odată cu atrofi a 
osoasă suferă şi ţesuturile moi, situaţie care poate 
infl uenţa nefavorabil rezultatul operaţiei, inclusiv şi 
resorbţia în perioada de osteointegrare.

Comparând resorbţia după tipul implantului utili-
zat am determinat următoarele date (Tabel 1): din 21 
pacienţi studiaţi la care s-au inserat 69 de implante la 
6 pacienţi s-au inserat 18 implante Dentium, iar la alţi 
15 pacienţi s-au inserat 51 implante AB. La 3 pacienţi 
cu 9 implante Dentium şi la 8 pacienţi cu 30 implante 
AB ce constituie în sumă 11 pacienţi cu 39 de im-
plante nu a fost resorbţie ceia ce constituie 72,5% (IÎ 
95% [61,9-83,0]). La alţi 3 pacienţi cu alte 9 implante 
Dentium au avut resorbţi e 5 din ele, similar şi la 7 
pacienţi au avut resorbţie 14 implante AB din 21 in-
serate. Totalul ambelor tipuri de implante cu resorbţie 
constituie 19 implante din 30 inserate la 10 pacienţi. 

Evaluând datele obţinute putem conchide că re-
sorbţia în perioada de osteointegrare este prezentă 
la ambele tipuri de implante şi constituie în mediu 
27,5% (IÎ 95% [17,0-38,1]). Resorbţia nu depinde de 
tipul de implante utilizat, diferenţă statistic semnifi -
cativă nu a fost atestată (p>0,05).

Comparativ cu implantarea în condiţii standard, 
când avem oferta osoasă sufi cientă, în aceste cazuri 
de creastă alveolară îngustă prin tehnica „osteospli-
ting” putem admite o aşa resorbţie având în vedere 
trauma mai mare prin decolări extinse, fi surarea pere-
telui osos vestibular, dereglarea vascularizaţiei [2,5, 
9,10]. Totuşi, s-au integrat toţi 69 (100,0%) implante, 
dacă luăm în considerare implantul înlăturat în timpul 
operaţiei, care nu a primit stabilitate (69 implante din 
70) atunci rata reuşitei pe perioada de osteointegrare 
a constituit 98,6% (IÎ 95% [95,8-101,4]).

Analizând gradul resorbţiei prin măsurările pe 
OPG efectuate pe partea mezială şi distală a implante-
lor am obţinut o resorbţie mai accentuată la AB (me-
dia 1,84±0,12 mm) comparativ cu Dentium (media 
0,87±0,08 mm) (Figura 2.A.). Aceste date arată, că 
resorbţia este mai mare la implantele AB comparativ 
cu implantele Dentium (p<0,001). Căutând explicaţia 
am analizat datele prin prisma complicaţiilor avute în 
studiu şi am constatat, că într-un caz 1 implant Den-
tium care nu a primit stabilitate în timpul operaţiei a 
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fost înlăturat şi nu a fost luat în calculul resorbţiei; în 
alte 2 cazuri de fractură a peretelui osos vestibular şi 
1 caz cu supuraţie postoperatorie în care s-au instalat 
8 implante AB, au avut resorbţie 7 implante. Astfel 
putem menţiona că în aceste trei cazuri cu complicaţii 
resorbţia a fost evidentă şi putea infl uenţa rezultatele. 
Pentru o comparare veridică am omis aceste cazuri 
din calculul resorbţiei. Datele obţinute nu au fost cu 
diferenţă semnifi cativă obţinând următoarele date 
pentru implantele AB: Rez. total 1,74±0,09 mm; Rez. 
medial 1,78±0,10 mm; Rez. distal 1,71±1,11 mm. 
Complicaţiile pot infl uenţa resorbţia chiar şi accentu-
ată cu pierderea implantelor, ceia ce în studiul acesta 
nu a avut loc, însă tendinţa resorbţiei mai mari în ca-
zul implantelor AB s-a păstrat, chiar şi după omiterea 
cazurilor cu complicaţii.

Pentru crearea unui volum mai mare de os după 
inserarea implantelor prin această metodă am recurs 
la unii pacienţi la augmentarea crestei alveolare din 
vestibular şi în spaţiul creat prin expansiune cu dife-
rite biomateriale. La 4 pacienţi nu s-a utilizat nimic, 
spaţiul respectiv fi ind suplinit de către cheagul sang-

vin (CS). La 1 pacient s-a augmentat cu rumeguşul de 
os (RO) colectat la prepararea neoalveolelor şi prin 
raclaj. La 2 pacienţi s-a utilizat – membrane de fi -
brină îmbogăţite cu trombocite din concentrat sang-
vin autolog (PRF). La alţi 5 pacienţi s-a augmentat 
cu material sintetic pe bază de colagen şi hidroxid de 
calciu (KP), iar la 18 pacienţi sa augmentat cu diferite 
asocieri ale acestor implante. 

Cum au infl uenţat aceste biomateriale asupra 
resorbţiei periimplantare? Pentru a primi răspuns la 
această întrebare am calculat resorbţia divizând cei 
21 pacienţi din studiu în 2 grupe: 7 pacienţi la care 
nu s-a augmentat sau s-a aplicat rumeguş de os sau 
PRF, deci cu material autogen; 14 pacienţi la care s-a 
augmentat cu material sintetic sau în asociere cu ma-
terial autogen. Rezultatele obţinute la pacienţii fără 
augmentare sau cu material autogen a fost: resorbţia 
total 1,68±0,08 mm (Figura 2.B.). La pacienţii cu os 
sintetic sau în asociere cu autogen resorbţia total a 
constituit 1,56±0,07 mm. Aceste date ale resorbţiei 
demonstrează că în grupul de pacienţi la care s-a aug-
mentat suplimentar cu os sintetic sau în asociere cu 

Tabelul 1 
Resorbţia periimplantară

Tip im-
plant

Pacienţi 
total

suprave-
gheaţi

Implante 
instalate 

total

Im-
plante 
total
Fără 
re-

sorb-
ţie

Implan-
te total

Fără re-
sorbţie 

%

Fără resorbţie Cu resorbţie

Pacienţi
suprave-

gheaţi

Im-
plante 
insta-
late

Pacienţi 
suprave-

gheaţi

Im-
plante 
insta-
late

Implan-
te cu 

resorb-
ţie

%
Implante 

total
cu resorb-

ţie
Dentium 6p 18i 13i 72,2% 3p 9i 3p 9i 5i 27,8%

AB 15p 51i 37i 72,5% 8p 30i 7p 21i 14i 27,5%

Total 21 p 69i 50i 72,5% 11p 39i 10p 30i 19i 27,5%

Figura 2. A. Gradul resorbţiei periimplantare total (mm)
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autogen resorbţia a fost mai mică însă nesemnifi cativ 
comparativ cu celălalt grup şi cu resorbţia totală a tu-
turor pacienţilor 1,6±0,08 mm.

Am luat în considerare concluziile şi recomandă-
rile clinice ale conferinţei de consensus ITI 2008: me-
todele de expansiune dirijată a crestei alveolare sunt 
efective şi pot fi  utilizate în anumite situaţii clinice; 
indicii supravieţuirii implantelor instalate prin meto-
da respectivă nu diferă de cele instalate în os nativ; 
este indicată în micşorarea lăţimii crestei alveolare 
(atrofi e orizontală), cu condiţia păstrării osului spon-
gios intercortical şi înălţime sufi cientă a crestei rezi-
duale [5]. Analizând rezultatele obţinute prin prisma 
acestora, am notifi cat unele observaţii, concluzii şi 
recomandări: 

 Această metodă trebuie efectuată de către 
specialişti cu competenţă respectivă deoarece com-
portă anumite riscuri. 

 Planifi carea preoperatorie minuţioasă tridi-
mensională cu notarea dimensiunilor zonei de interes 
şi a formaţiunilor anatomice învecinate, confruntarea 
acestor dimensiuni cu ale frezelor, discurilor, dălţilor, 
sprederelor a implantelor şi adâncimea de inserare, 
vor micşora din riscurile posibile; 

 Decolarea peretelui vestibular al crestei alve-
olare determină dereglarea vascularizaţiei externe a 
mandibulei pe acest sector, la care se mai adaugă şi 
fractura dirijată a corticalei vestibulare, duce la dere-
glare metabolismul osos care poate accentua resorbţia 
osoasă din vestibular. 

 Decolarea limitată, doar în limita coronară a 
crestei alveolare pentru a avea un control vizual va 
păstra vascularizaţia corticalei vestibulare preîntâm-
pinând resorbţia osoasă postoperatorie;

 Expansiunea peretelui vestibular micşorează 
stabilitatea primară a implantelor după cum şi menţi-
nerea poziţiei şi axului de inserare, astfel trebuie de 

Figura 2.B.  Gradul resorbţiei periimplantare în dependenţă de materialul de augmentare total (mm)

luat în considerare menţinerea fermă a poziţiei şi an-
gulaţiei implantului în timpul inserării lui, utilizarea 
cu preferinţă a sistemelor de implante autoforante în 
condiţiile subpreparării neoalveolei; 

 Prezenţa suprafeţelor iregulare, sau conca-
vităţilor măreşte riscul de fractură osoasă spontană, 
nedirijată la expansiunea crestelor alveolare.

 Datorită particularităţii mandibulei unde 
densitatea osoasă este mare, predomină osul cortical 
fragil, creşte riscul de fractură osoasă spontană, ne-
dirijată. 

 Plasarea implantelor subcrestal la 2,0 mm va 
preîntâmpina expunerea marginii implantului după 
resorbţia osoasă vestibulară; 

 Dacă un implant s-a fi xat stabil însă incorect 
angulat mezio-distal, sau în poziţia incorectă dicta-
tă de micşorarea rezistenţei osoase la inserarea im-
plantului atunci poate fi  osteointegrat astfel, deoare-
ce înlăturarea lui poate micşora stabilitatea celorlalţi 
implante sau prelungirea duratei de tratament, nece-
sitînd repetarea operaţiei peste 4-6 luni; 

 Poziţia sau angulaţia incorectă poate fi  rezol-
vată cu succes prin metodele protetice actual dispo-
nibile, dacă nu sunt în zona cu cerinţe estetice înalte, 
situaţie de altfel comună pentru întreaga metodă de 
expansiune care poate fi  atribuită la metodele alter-
native de reabilitare implanto-protetică deoarece în 
condiţiile existente vom insera implantele care în ma-
joritatea cazurilor nu vor corespunde cu poziţia ideală 
protetică a viitorului dinte; 

 La utilizarea a peste două implante inserarea 
lor trebuie efectuată simultan, alternativ pentru a nu 
pierde din stabilitatea lor comună; 

 În cazul instabilităţii primare a implantelor 
sau fractura peretelui vestibular ultimul se poate fi xa 
prin intermediul şuruburilor decalate;

 Odată cu expansiunea crestei alveolare creş-
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te şi volumul ei, astfel apar difi cultăţi şi la suturarea 
plăgii care trebuie închisă etanş, fără tensiune. Aici, 
trebuiesc abilităţi chirurgicale de manipulare cu ţesu-
turile moi care sunt fi ne, fragile iar periostul neexten-
sibil. Se poate realiza periostotomia, însă cu atenţie la 
ieşirea fascicolului vasculo-nervos alveolar inferior 
din vestibular, de asemenea prin prepararea parţială a 
lamboului mucozal, mobilizarea lamboului din lingu-
al în această metodă nu este indicată

 Astfel, acestea trebuie luate în calcul şi preîn-
tâmpinate prin respectarea protocolului însă cu parti-
cularităţile metodei date. 

Concluzii
Metoda de osteospliting este simplu de realizat, 

mai puţin traumatică, comparativ cu alte metode de 
creare a ofertei osoase, nu necesită intervenţie repe-
tată pentru inserarea implantelor, ele inserîndu-se si-
multan cu expansiunea crestei alveolare. 

Osteoplastia prin expansiunea crestelor alveola-
re are indicaţie când lăţimea lor pe orizontală este 
2,5-4,0 mm (în acest studiu de la 3,1±0,14 mm sa 
obținut 5,9±0,14 mm) în condiţiile păstrării înălţimii 
sufi ciente  ≥12 mm (în acest studiu13,4±2,22 mm) şi 
obligator prezenţa spongioasei între cele două cor-
ticale.

Resorbţia în perioada de evaluare este prezentă 
la ambele tipuri de implante şi constituie în mediu 
27,5%. Gradul resorbţiei a fost mai accentuată la AB 
(media 1,84±0,12 mm) comparativ cu Dentium (me-
dia 0,87±0,08 mm). Augmentarea cu os aloplastic a 
micşorat neesenţial resorbţia constituind 1,56±0,07  
mm comparativ cu 1,68±0,08 mm unde sa utilizat 
doar material autogen.

Resorbita neînsemnată care apare la etapa a 2-a 
(resorbţia medie totală a constituit 1,6±0,08 mm, din 
mezial 1,65±0,08 mm, iar din distal 1,54±0,07 mm) 
este minimală şi poate fi  acceptată comparativ cu ne-
ajunsurile altor metode. 

Grosimea mică a gingiei de 1,1±0,06 mm şi lăţi-
mea de 2,9±0,16 mm în mediu demonstrează condi-
ţiile difi cile ale crestelor alveolare care odată cu atro-
fi a osoasă suferă şi ţesuturile moi, situaţie care poate 
infl uenţa nefavorabil rezultatul operaţiei, inclusiv şi 
resorbţia în perioada de osteointegrare.

Predictibilitatea metodei de expansiune a crestei 
ca variantă de creare a ofertei osoase cu implantarea 
simultană depinde de respectarea protocolului ope-
rator şi a condiţiilor anatomice locale, de prezenţa 
spongioasei intercorticale, de tehnica şi abilităţile 
profesionale, de respectarea protocolului de inserare 
a implantului şi a condiţiilor aseptice.

Multitudinea metodelor de creare a ofertei osoase 
la mandibulă vin să completeze posibilităţile medici-
nii contemporane de a servi pacientului chiar şi în si-

tuaţiile clinice difi cile pentru a-i reîntoarce confortul 
reabilitării anatomice, funcţionale şi estetice. 

Alegerea metodei de tratament trebuie efectuată 
în dependenţă de situaţia clinică individuală, abilită-
ţile şi profesionalismul practicianului, raportul dintre 
riscurile şi complicaţiile ce pot apărea şi rezultatele 
aşteptate, precum şi de starea psihologică a pacien-
tului.

Tehnicile de reabilitare orală trebuie selectate şi 
adaptate situaţiilor clinice. 

Planul de tratament trebuie adoptat în comun cu 
pacientul, dar şi în colaborare cu specialiştii cu tan-
genţă la tratamentul implanto-protetic.

După părerea unor autori, dar şi din experienţa 
noastră, utilizarea unităţii piezo-chirurgicale în in-
tervenţia de osteoplastie prin expansiunea crestelor 
alveolare simplifi că complexitatea acestei intervenţii 
oferindu-i un caracter miniinvaziv.
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Rezumat
Disfuncțiile temporomandibulare se prezintă a fi  un defect de adaptare, pe parcursul dezvoltării ontogenetice, al struc-

turilor anatomice articulare la o serie de tulburări ocluzale şi mişcări parafuncționale. Scopul studiului constă în determi-
narea corelaţiei dintre diferite clase scheletice, malpozițiile condilare şi înclinarea planurilor ocluzale superioare. Studiul 
a fost realizat pe un lot de 150 de pacienți. S-a analizat tipul clasei scheletice, declivitatea planului ocluzal superior, 
poziția condilului mandibular și funcționalitatea articulației temporomandibulare. Echipamentul tehnic folosit: cefalostat, 
condilograf, articulator SL de referinţă (GammaDental, Austria). Analiza datelor obţinute din studiul nostru a revelat că 
aproape fi ecare al doilea dintre pacienții cu diverse rapoarte intermaxilare are malpoziție condilară. Aceasta din urmă 
prezintă un risc major pentru apariția disfuncțiilor articulare. Majoritatea pacienților au prezentat o declivitate accentuată 
a planului ocluzal (planul ocluzal superior posterior mai însemnat decît cel anterior). Astfel, determinarea înclinării planu-
rilor ocluzale superioare anterior si posterior relevă date substanțiale pentru un diagnostic complex și detaliat, care ne-ar 
permite să identifi căm precoce pacienții cu risc pentru malpoziția condilară și, respectiv, pentru disfuncțiile articulare, cît 
și pentru a alege cel mai rezonabil plan de tratament pentru reabilitarea ocluzală.

Cuvinte-cheie:  malpoziție condilară, declivitatea planului ocluzal

Summary. Correlation of the inclination of the upper posterior and upper anterior occlusal planes with 
condylar displacement in different skeletal classes – a cephalometric and condylographic study

Temporomandibular joint disorders appear to be an adaptation defect of the articular structures to a range of occlusal 
disorders and parafunctional movements during the ontogenesis. Our study aims to determine the correlation between 
different skeletal classes, pathological condylar displacement and the inclination of the upper occlusal planes.
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The study was made on a total of 150 patients. The type of skeletal class, the steepness of the upper occlusal plane, 
the mandibular condyle position and the functionality of the temporomandibular joint were studied. The technical equip-
ment used were: cephalostat, condylograph, Reference SL Articulator (GammaDental, Austria). The analysis of obtained 
data revealed that almost every second patient with different skeletal classes has pathological condylar displacement. The 
last one has a major risk for articular dysfunction occurrence. The majority of patients showed a marked steepness of the 
occlusal plane (upper posterior occlusal plane more than the anterior one). Thus, determining the inclination of the upper 
posterior and anterior occlusal planes reveals signifi cant data for a complex and detailed diagnosis, that will give us the 
possibility to early identify the patients at risk for condylar displacement and, thus, for articular dysfunctions and to cho-
ose the most reasonable treatment plan for occlusal rehabilitation.

Key words: condylar displacement, steepness of occlusal plane

Резюме. Корреляция наклона верхних задних и верхних передних окклюзионных плоскостей со сме-
щением суставного отростка, в различных скелетных классах - цефалометрическое и кондилографическое 
исследование

Расстройство височно-нижнечелюстного сустава выглядят как дефект адаптации структур сустава к боль-
шому числу окклюзионных факторов (дефектов) и парафункциональных движений во время онтогенеза. Наше 
исследование преследует цель определить взаимоотношение между различными скелетными классами, патоло-
гическими смещениями суставного отростка и наклоном верхних окклюзионных плоскостей. Для исследова-
ния были использованы данные 150 пациентов. Были исследованы типы скелетных классов, крутизна верхней 
окклюзионной плоскости, расположение мандибулярного отростка и функциональность височно-нижнечелюст-
ного сустава. Для исследования использовалось следующее оборудование: кефалостат, кондилограф, артикуля-
тор, Reference SL (Gamma Dental Austria). Анализ полученных данных показал, что практически каждый второй 
пациент с различными скелетными классами имеет патологическое смещение суставного отростка. Последнее 
представляет собой значительный риск возникновения суставных дисфункций. У большинства пациентов был 
выявлен выраженный наклон верхней окклюзионной плосткости (верхняя задняя окклюзионная плоскость боль-
ше, чем передняя). Таким образом, определение наклона верхней передней и верхней задней окклюзионных 
плоскостей является очень важным для комплексной и детальной диагностики, что дает возможность раннего 
выявления пациентов с риском патологического смещения суставного отростка и, соответственно, для суставных 
дисфункций, выбора наиболее приемлемого плана лечения для окклюзионной реабилитации.

Ключевые слова: патологическое смещение суставного отростка, наклон окллюзионной плоскости
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. În prezent majoritatea ortodonţi-
lor acordă o deosebită importanţă poziţiei condilului 
mandibular la pacienţii cu diferite clase scheletice, din 
punct de vedere al manifestărilor clinice. Mai exact, 
scopul ortodonţilor este un rezultat al tratamentului în 
care poziţia de relație centrică a mandibulei să coin-
cidă cu intercuspidarea maximă a arcadelor dentare, 
situație care se prezintă a fi  cea mai favorabilă pentru 
activitatea articulației temporomandibulare.  

Conform defi niției propuse de către profesorul 
Rudolf Slavicek și unanim acceptate de către speci-
aliștii notorii în domeniu, relaţia centrică este o re-
laţie a mandibulei faţă de maxilar, în care condilii 
articulari se afl ă în fosa glenoidă în poziţia cea mai 
superioară, posterioară, simetrică transversal, în care 
structurile articulațiilor nu sunt expuse la presiune 
sau tensiune (poziție neforțată) [1]. Condilii cores-
pund cu discurile articulare, care, la rândul său, sunt 
în relație de contact cu eminența articulară (complex 
fosă-disc-condil). Relația centrică este o poziţie foar-
te precisă şi poate fi  localizată şi înregistrată în mod 
repetat cu o precizie deosebită, de vârf de ac. Ea re-
prezintă punctul de plecare al diagnosticului şi trata-
mentului ocluziei.  Intervențiile stomatologice trebu-
ie să fi e realizate așa încât să mențină corespondența 

strictă între relația de intercuspidare maximă și relația 
centrică, ca profi laxie a disfuncțiilor articulare.

 Fig. 1. Poziţia de referinţă şi poziţia de intercuspidare

Disfuncţia ATM este cunoscută şi ca sindromul 
ocluzal-articular algo-disfuncţional, care afectează 
considerabil calitatea vieţii pacienţilor. Mai exact, 
disfuncțiile articulare sunt un defect de adaptare, în 
decursul ontogenezei, al structurilor articulare la o 
serie de tulburări ocluzale şi mişcări parafuncționale. 
Dat fi ind faptul că ocluzia dentară este în strânsă de-
pendență de funcționalitatea ATM, este important să 



68 Buletinul AȘM

înţelegem diferitele tipuri de tulburări articulare, cât 
și factorii cauzali ai acestora [2].

Fig. 2. Poziția condilului articular în caz de necores-
pundere a relației centrice și relației de intercuspidare 

maximă

Malpoziție a condilului articular se consideră ori-
ce deviere (superioară, inferioară, cranială, laterală, 
anterioară, posterioară sau orice combinație a acesto-
ra) de la poziția centrată, neforțată a acestuia, în fosa 
glenoidă, în poziția de relație centrică a mandibulei 
[3,4].

Fig. 3. Tipurile de malpoziții condilare

Contrar conceptului de comun acceptat până în 
anii ’80, precum că creşterea condilară infl uenţează 
deplasarea mandibulară, studiile recente demonstrea-
ză că deplasarea mandibulară nu depinde de creşterea 
condilară [5]. Mai exact, deplasarea mandibulară este 
procesul primar şi creşterea condilară se adaptează la 
deplasarea mandibulară ca proces secundar sau adap-
tiv. După S.Sato, creșterea și deplasarea mandibulară 
sunt infl uențate de câțiva factori, printre care: cerin-
ţele funcţionale ale articulaţiei, controlul sistemului 
neuromuscular al complexului temporomandibular; 
relația de intercuspidare maximă, creşterea oaselor 
în zona condilară în direcţie superior și posterior; 
poziţia dinţilor maxilari. În rezultat, mandibula este 
deplasată în direcţie infero-anterioară, ceea ce deter-
mină ulterior extensiunea adăugătoare a condililor. 

Planul ocluzal funcţional este condiţionat de remo-
delarea mandibulară şi, ca rezultat, de remodelarea 
internă a articulaţiei temporomandibulare, cât şi de 
interacţiunea dintre schimbarea forţei funcționale/de 
tracțiune de la mandibulă la osul temporal şi muşchii 
masticatori. 

Fig. 4. Adaptarea mandibulară la diferite valori ale un-
ghiului planului ocluzal

Planul ocluzal al unui pacient cu ocluzie dentară 
neutră formează cu planul mandibular un unghi de 
circa 13.5° (Ricketts). Comparativ, pacientul care are 
o eventuală malocluzie are un plan ocluzal foarte de-
nivelat, şi, în consecință, acest unghi creşte, în special 
prin supraeruperea molarilor inferiori [6]. Schimbă-
rile date au efecte grave în termeni de funcţie oclu-
zală, dat fi ind faptul că poate fi  afectată poziţia man-
dibulară. Acesta este motivul pentru care a fost atît 
de importantă introducerea noțiunilor de plan ocluzal 
superior anterior și posterior în analiza cefalometri-
că. Acestea sunt defi nite de liniile imaginare ce unesc 
marginea incizala a incisivului central superior si cus-
pidul premolarului al doilea superior, pentru planul 
ocluzal superior anterior, și respectiv, unirea cuspi-
dului dintelui 5 superior cu fața ocluzală a dintelui 
7 superior, pentru planul ocluzal superior posterior. 
Aprecierea unghiurilor acestora se realizează în rela-
ție cu planul maxilar.

Curbura abruptă a planului ocluzal a fost ferm co-
relată cu  mandibule mici retruzionate, condili retru-
zionaţi cu rotaţie posterioară a mandibulei şi înălţime 
verticală micșorată a molarilor superiori [7]. De ase-
menea, planul ocluzal abrupt implică risc foarte înalt 
de malpoziții ale condilului mandibular [8].

Conform unor studii realizate de către Weinberg 
(1983), 90% dintre pacienții cu simptomatică articu-
lară dureroasă prezentau poziție retrudată a condilului 
mandibular. Mikhail și Rosen (1979), au descris date 
conform cărora 59% dintre disfuncțiile articulare erau 
asociate cu localizare posterioară a condilului articu-
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lar. Toll D. (2010), arată că 89,5% dintre pacienții cu 
clasa II scheletică prezintă malpoziție condilară [9].

În contextul celor expuse anterior, ne-am propus 
ca scop al studiului determinarea corelaţiei dintre di-
ferite tipuri de raporturi intermaxilare, malpozițiile 
condilare şi înclinarea planurilor ocluzale superioare 
anterior și posterior. 

Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe un 
total 150 de pacienți, dintre care 85 de pacienţi au fost 
selectați din baza de date VieSID (Școala de stomato-
logie interdisciplinară din Viena, Austria) şi 65 de pa-
cienţi din practica medicală personală. A fost efectuat 
un studiu cefalometric şi condilografi c retrospectiv. 
S-a analizat tipul clasei scheletice, declivitatea planu-
lui ocluzal superior, poziția condilului mandibular și 
funcționalitatea articulației temporomandibulare. Cri-
teriile de selecţie au fost: disponibilitatea examenelor 
paraclinice ai tuturor pacienţilor, bărbaţi şi femei de 
la 18 ani, pacienţi cu toţi dinţii prezenți pe arcade, 
acordul informat al pacientului. Echipamentul tehnic 
folosit: cefalostat, condilograf şi Cadiax Diagnostic 

(Gamma dental, Austria), articulator SL de referinţă 
(GammaDental, Austria), software Gamma dental 
versiunea 7.7.14 (GammaDental, Austria). 

Metodele folosite pentru cercetare au fost urmă-
toarele: metoda istorică, epidemiologia descriptivă şi 
analitică, biostatistica, metoda de transfer al informa-
ţiei. 

Tipurile de clase scheletice au fost determinate 
prin intermediul analizei cefalometrice, pe baza tele-
radiografi ei de profi l, metoda propusă de profesorul 
R. Slavicek.

Tipurile de malpoziții condilare pot fi  depistate 
cu ajutorul condilografi ei. În studiul nostru nu ne-am 
concentrat asupra tipului de malpoziție, ci am încer-
cat să afl ăm dacă pacientul prezintă sau nu o anumita 
deviere. În practică, am apreciat prezența malpoziției 
condilare prin supraimpunerea trasărilor de protru-
zie-retruzie pe trasările de bruxare, în software-ul 
Cadiax.

Pas cu pas, metodele de diagnostic ocluzal şi con-
dilografi c au inclus următoarele: pregătirea dispoziti-

Fig. 5. Diferența dintre planul ocluzal convențional și planurile ocluzale superioare posterior și anterior

Fig. 6. Teleradiografi a de profi l si analiza datelor dupa Slavicek
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vului de fi xare paraocluzal, pregătirea furcii ocluzale, 
individualizarea arcadei faciale superioare, marcarea 
axei medii de rotaţie condilară, montarea dispoziti-
vului de fi xare paraocluzal, montarea arcadei faciale 
superioare, montarea arcadei inferioare, localizarea 
axei de rotaţie. 

Rezultate. Analiza datelor obținute ne permit să 
clasifi căm aceşti 150 de pacienţi în clase scheletice 
diferite, şi anume: Clasa I – 76 persoane,(ceea ce re-
prezintă 51%), Clasa II – 57 persoane (38%),Clasa 
III – 17 persoane (11%).

Fig. 8. Diagrama distribuirii claselor scheletice

De asemenea, 49% dintre aceşti pacienţi aveau 
malpoziție condilară, în timp ce restul 51% nu pre-
zentau vreo malpoziție condilară.

Fig. 9. Distribuirea pacienţilor cu malpoziții condilare

Conform apartenenței de sex, malpozițiile condi-
lare s-au distribuit în raport de 62% pentru femei și 
respectiv 38% bărbați.

Majoritatea (63.8%) pacienţilor de clasa scheleti-
că II aveau malpoziții condilare. Totuşi, printre paci-
enţii clasifi caţi în casa scheletică I şi clasa scheletică 
III, a fost un procentaj aproximativ egal de pacienţi 
cu şi fără malpoziții condilare. 

Distribuirea pacienţilor privind malpoziția condi-
lară în relaţie  cu planul ocluzal posterior superior şi 
planul ocluzal anterior superior, respectiv, la toate trei 
clase scheletice a fost combinată din datele colectate 
despre pacienţi. Datele obținute pentru planul ocluzal 
anterior superior au fost cuprinse între 67ᵒ și 92,9ᵒ, iar 
pentru planul ocluzal posterior superior, respectiv, de 
la 59.9ᵒ până la 93.6ᵒ.

Reprezentările grafi ce combinate la toţi pacienţii 
ce prezintă schimbări angulare sau în planul ocluzal 

Fig. 7. Determinarea condilografi că a malpoziției condilare

Fig. 10. Incidența malpozițiilor condilare conform claselor (valori relative)
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anterior superior sau în  planul ocluzal posterior supe-
rior sunt reprezentaţi în următoarele grafi ce.

Axa X reprezintă unghiul planului ocluzal supe-
rior anterior și, respectiv, posterior, corelat cu planul 
maxilar, iar axa Y  reprezintă numărul de pacienţi.

Discuții. Majoritatea pacienţilor investigați pre-
zintă o natura abruptă (peste medie) a planului ocluzal 
(la planul ocluzal posterior superior mai mult decât la 
cel anterior). Ambele apar să crească necesitatea de 
adaptare funcţională a poziţiei spaţiale a mandibulei 
în direcţie posterior-superioară. 

Majoritatea pacienţilor cu clasa I şi malpoziție 
condilară au  valorile unghiurilor planului ocluzal su-
perior anterior cuprinse între 76 şi 81ᵒ. Majoritatea 
pacienţilor cu clasa II şi malpoziție condilară au ace-
laşi unghi de 77ᵒ. Respectiv, la clasa III – unghiul dat 
este de aproximativ 86ᵒ.

Majoritatea pacienților cu clasa I şi malpoziție 
condilară au un unghi al planului ocluzal posterior 
superior cu valori apropiate de 76ᵒ-77ᵒ. Majoritatea 
pacienților cu clasa II şi malpoziție condilară au ace-
laşi unghi cu valori între 67ᵒ şi 81.9ᵒ. Respectiv, la 
clasa III acest unghi este aproximativ 77ᵒ.

Analiza datelor obţinute din studiu a revelat că 
majoritatea pacienților de clasa II au malpoziție con-
dilară. De asemenea fi ecare a doua persoană investi-
gată cu clasa I sau III are malpoziție condilară.

Concluzii 
Un tratament efi cient al anomaliilor scheletice 

şi dento-alveolare, inclusiv obţinerea unor rezultate 
stabile în timp, se bazează în primul rând pe o dia-

Fig. 11. Distribuirea pacienţilor conform malpoziției condilare în relaţie cu unghiul planului ocluzal superior anterior  
la toate cele 3 clase scheletice

Fig. 12. Distribuirea pacienţilor conform malpoziției condilare în relaţie cu planul ocluzal superior posterior la toate 
cele 3 clase scheletice

gnoză detaliată şi complexă a tuturor componentelor 
sistemului stomatognat. Poziţia condilului în fosa 
glenoidă are o importanţă indubitabilă pentru o func-
ţionalitate normală a articulaţiei temporomandibulare 
şi, de asemenea, pentru o adaptare corespunzătoare a 
mandibulei. Acest fapt a fost demonstrat prin rezulta-
tele obținute, descrise mai sus.  

În cazul unui raport intermaxilar distalizat, inci-
dența crescută a planului superior posterior abrupt 
este în strânsă corelație cu poziția nefavorabilă a 
condilului în fosa glenoidă, cu repercusiuni evidente 
asupra funcționalității strucurilor temporomandibula-
re și, respectiv, a complexului cranio-maxilar în în-
tregime. 

De contrar, raportul intermaxilar mezializat nu 
prezintă devieri însemnate ale înclinării planului 
ocluzal superior posterior și, ca rezultat, o poziție re-
lativ avantajoasă a condilului mandibular în cadrul 
articulației temporomandibulare. 

Condilul retruzionat este o poziţie nefavorabilă 
„de început” pentru funcţiile organului masticator 
şi este foarte des asociată cu tulburările funcţionale 
[10]. Deci, dacă majoritatea pacienților din toate cla-
sele scheletice indică această poziţie nefavorabilă de 
început pentru funcţia dinamică, este absolut necesar 
de acordat o atenție specială, în cadrul tratamentului 
dentar, planului ocluzal anterior şi posterior, deoarece 
poate fi  o probabilitate mare de suprasolicitare a aces-
tui sistem în capacităţile sale adaptive, dat fi ind că ele 
sunt deja compensate în majoritatea cazurilor [11].

Conform conceptului SATO despre tiparul de 
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dezvoltare a clasei a II-a scheletice, cu un plan ocluzal 
posterior abrupt și, de asemenea, reiterând creșterea 
istorică rapidă a incidenței clasa II, concluzionăm că 
aprecierea declivității planurilor ocluzale superioare 
anterior și posterior, în cadrul diagnosticului complex 
al pacienților, permite identifi carea situațiilor cu po-
tențial de risc pentru dereglări articulare, cît și sta-
bilirea unui plan de tratament de reabilitare ocluzală 
propice. 

Bibliografi e
1. Slavicek R., The masticatory organ: functions and 

dysfunctions. GAMMA Medizinisch-wissenschaftliche 
Fortbildung-AG, Klosterneuburg, 2002, 544 p.

2. Sato S., Slavicek R., Bruxism as a Stress Manage-
ment Function of the Masticatory Organ. Bulletin of Kana-
gawa Dental College, 2001, 29(2):101-110.

3. Clark G.T., Etiologic theory and the prevention of 
temporomandibular disorders. Advances in dental resear-
ch, 1991, 5:60–66. 

4. Sato Continuum Craniofacial Disorders and Dys-
functions Course, Vienna School of Interdisciplinary Den-
tistry (VieSID), 2011-2014.

5. Sato S. et al., Orthodontic Therapy Using Multiloop 
Edgewise Arch-Wire, 2001, p. 24-26, 130-154.

6. Bowley J.F., Morgano S.M., Occlusal plane discre-
pancies generated by transverse horizontal axis deviations. 
The Journal of prosthetic dentistry, 2001, 86(1):67–73.

7. Del Santo M., Infl uence of occlusal plane inclina-
tion on ANB and Wits assessments of anteroposterior jaw 
relationships. Am. J. Orthod. Dentofac. Orthop., 2006, 
129(5):641–648. 

8. Fushima K. et al., Signifi cance of the cant of occlu-
sal plane in Class II malocclusion. Eur. J. Orthod., 1996, 
18:27.

9. Fushima K., Kitamura Y., Mita H., Sato S., Suzuki 
Y., Kim, Y.H., Signifi cance of the cant of the posterior oc-
clusal plane in class II division 1 malocclusions. European 
Journal Of Orthodontics, 1996, 18(1):27–40. 

10. Bishara S.E., Facial and dental changes in ado-
lescents and their clinical implications. The Angle ortho-
dontist, 2000, 70(6):471–483. 

11. Lamarque S., The importance of occlusal plane 
control during orthodontic mechanotherapy. Am. J. Or-
thod. Dentofac. Orthop., 1995, 107:548-549.

CLINICA ŞI TRATAMENTUL GINGIVITEI DE SARCINĂ
Ion Eşanu1 – student anul V,

Valentina Bodrug1 – conf. univ., dr. şt. med.,
Lidia Eni1 – conf. univ., dr. şt. med.,

Taisia Eşanu2 – conf. univ., dr. şt. med.
1Catedra de odontologie, paradontologie şi patologie orală,

2Catedra  de obstetrică și ginecologie nr. 2,
IP USMF „Nicolae Testemițanu”

tel.: +373 22 354890, taisia.esanu@usmf.md

Rezumat
Gingivita de sarcină rămâne a fi  una din cele mai frecvente maladii stomatologice atât în Republica Moldova, cât 

la nivel global. Ultimele atestări bibliografi ce invocă o incidenţă a gingivitelor la gravide între 50 şi 100%; în studiul 
nostru alcătuind – 67,7% la gravide şi 48,5% la lăuze, mai frecventă fi ind întâlnită gingivita catarală cronică. Studiul a 
fost realizat pe 72 cazuri clinice: 52 de gravide și 20 lăuze din IMSP Spitalul Clinic Municipal nr. 1. Din toate pacientele 
investigate au fost supuse tratamentului complex 12 gravide, care au fost conduse și tratate la Clinica Stomatologică Uni-
versitară, după schema propusă de clinica respectivă. Tratamentul complex a necesitat sporirea capacităţilor imuno-bi-
ologice a organismului matern prin administrarea polivitaminelor şi preparatelor anitianemice. Flora bacteriană a fost 
tratată cu antiseptice şi antibiotice (per os, clătituri şi badijonări, detartraj). Printre cauzele declanşatoare ale gingivitelor 
de sarcină putem indica: tranformările hormonale specifi ce sarcinii, care intensifi că microcirculaţia, inclusiv şi la nivel de 
gingie; prezenţa avitaminozei şi anemiei în sarcină; diminuarea fi ziologică a imunităţii în sarcină, care creează condiţii de 
declanşare a infecţiilor, inclusiv şi în cavitatea bucală.

Cuvinte-cheie: gingivita de sarcină, tratament antianemic, antibacterial, detartraj, indicii igienă orală

Summary . Clinic and treatment of gingivitis in pregnancy
Gingivitis in pregnancy is one of the most spread dental illnesses both in the Republic of Moldova and all over the 

world. Recent studies show an incidence of gingivitis in pregnant women from 50 to 100%; in our survey it occurs in 
67.7% in pregnant women and 48.5% in puerperal women, with a higher incidence of chronic catarrhal gingivitis. The 
survey was conducted on 72 clinical cases: 52 pregnant women and 20 puerperal women from the Municipal Clinical 
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Hospital no. 1. Only 12 women of those investigated were subjected to our complex treatment, conducted in the university 
dental clinic. The complex treatment required the stimulation of the immune system by the administration of multivita-
min and antianemic medicines. The bacterial fl ora was treated with antiseptics and antibiotics (per os, mouthwashes and 
embrocatings, dental scrape). Among the causative agents of gingivitis in pregnant women we can set the following: the 
hormone changes in pregnancy (the increase of the oestrogen, progesterone and lactogenic hormones) that enhances the 
microcirculation including the gum; the occurrence of avitaminosis and anaemia in pregnancy, the low immunity in preg-
nancy that may condition the appearance of infections in the mouth cavity as well.

Key words: pregnancy gingivitis, antianemic therapy, antibacterial therapy, dental scrape, oral hygiene indexes 

Резюме. Клиника и лечение гингивита беременных
Гингивит беременных остается одним из самых распространенных стоматологических заболеваний, как в 

Республике Молдова, так и во всем мире. Последние библиографические данные показывают 50-100% частоту 
гингивита беременных, в нашем исследовании составляет 67,7% среди беременных и 48,5% среди родильниц, 
чаще всего встречается хронический катаральный гингивит. Исследование было проведено на 72 клинических 
случаях: 52 беременных и 20 родильниц, прошедших лечение в ГКБ № 1. Из них, 12 пациенток проходили об-
следование и комплексное лечение в Университетской Стоматологической Клинике по предложенной клиникой 
схеме. Комплексное лечение нуждается в усилении иммунитета материнского организма путем назначения про-
тивоанемических и витаминных препаратов. Бактериальная флора лечилась антибиотиками и антисептиками 
(полосканием, обработкой десен, детартражем). Среди причин возникновения гингивита беременных можем ука-
зать: гормональные изменения специфические беременности, которые усиливают кровообращение, в том числе 
и на уровне десен; присутствие авитаминоза и анемии во время беременности; физиологическое подавление 
иммунитета; которое создает условие для возникновения инфекций, в том числе и в полости рта.

Ключевые слова: гингивит беременных, противоанемическое, противобактериальное лечение, детартраж, 
индексы гигиены полости рта
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Patologiile cavităţii bucale, inclusiv 
şi gingivita de sarcină reprezintă o sursă de infecţie în 
organismul matern (prin placa bacteriană), care are 
un impact negativ atât asupra sănătăţii organismului 
matern, cât mai ales, asupra fătului. Astfel, o mare 
parte din sarcini se complică cu  naştere prematură, 
cu restricţie (retard) de dezvoltare intrauterină a fă-
tului, sarcină oprită în evoluţie, copii cu anomalii de 
dezvoltare, cu semne de infecţie intrauterină ca: pneu-
monie congenitală, piodermie, icter patologic etc.

În pofi da progreselor medicinei contemporane 
în toate domeniile, inclusiv şi în stomatologie, multe 
probleme încă nu au fost rezolvate defi nitiv. Nu sunt 
pe deplin studiate gingivitele la gravide, atât în aspect 
de manifestări clinice, cât şi de metode de tratament 
şi profi laxie. 

Actualitatea problemei o putem înţelege din con-
secinţele netratării gingivitei, care până la urmă afec-
tează profund paradonţiul, lărgind alveolele dentare şi 
ca urmare pierderea dinţilor, ceea ce se poate întâm-
pla la femeile tinere, de vârstă reproductivă.

Gingivita este o maladie a cavităţii dento-orale 
destul de frecvent întâlnită atât în Republica Mol-
dova, cât şi la nivel global, incidenţa ei constituind 
55-99% [10, 12]. Conform datelor din literatura de 
specialitate din ultimiii ani incidenţa gingivitei la gra-
vide variază între 49,1 Şi 100% [5, 9], cel mai des se 
semnalează gingivita catarală cronică (aprox. 90%) 
[11]. După  Löe, Maierşi Orban incidenţa gingivitei 
la gravide constituie respectiv 50-100% [2,7]. Alţi 

autori atestă o incidenţă a gingivitelor la gravide de 
63% [1].

La femeile cu gingivită în sarcină se întâlnesc 
frecvent complicaţii obstetricale precum naŞteri pre-
mature, gestoze tardive grave, infecţii intrauterine ale 
fătului, malformaţii congenitale fetale. 

Morbiditatea înaltă, evoluţia gravă, tendinţa spre 
progresare şi acţiune multilaterală asupra organismu-
lui gravidei şi implicit asupra organismului fătului, 
face ca gingivita de sarcină să reprezinte una din cele 
mai răspândite şi actuale patologii [1,6].

Cu toate eforturile întreprinse până în prezent re-
laţia dintre sarcină şi afecţiunile ce pot apărea la nive-
lul sistemului dento-parodontal este insufi cient studi-
ată, această problemă fi ind de interes pentru un număr 
mare de medici stomatologi, obstetricieni-ginecologi, 
endocrinologi, microbiologi [4].

Scopul studiului. Studierea manifestărilor clini-
ce, determinarea cauzelor care provoacă declanşarea 
gingivitei în timpul sarcinii la populaţia din Republica 
Moldova şi propunerea metodei complexe de condu-
ită pentru tratamentul și profi laxia acestor patologii. 

Obiectivele studiului. Pentru realizarea scopului 
studiului au fost trasate următoarele obiective: 1. Stu-
dierea literaturii de specialitate referitoare la proble-
ma vizată; 2. Determinarea incidenţei gingivitelor în 
sarcină şi în perioada de lăuzie (42 zile după naştere); 
3. Analizarea microfl orei din cavitatea bucală; 4. De-
termiarea factorului anemic şi de coagulare a sînge-
lui ca prioritari în declanşarea gingivitei la gravide; 
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5. Determinarea factorilor imuni (lupus eritematos, 
sindrom antifosfolipidic şi cardiolipine) în declanşa-
rea gingivitei în timpul sarcinii; 6. Determinarea indi-
cilor de igienă orală; 7. Aprecierea efi cacităţii meto-
dei propuse în tratamentul gingivitei la gravide.

Material şi metode. Pentru realizarea scopului şi 
sarcinilor lucrării au fost supuse studiului 72 de pa-
ciente cu gingivită (gravide şi lăuze din SCM Nr.1). 
Din  numărul total de paciente, 52 de gravide au fost 
incluse în studiu în perioada de gestaţie, 20 - lăuze. 
Din ele, prin Clinica Stomatologică Universitară pen-
tru tratamentul comlex au trecut pentru diagnostic şi 
tratament 12 paciente gravide cu gingivită în sarcină. 
Celelalte paciente au completat chestionare, fotogra-
fi ată cavitatea bucală şi propuse metodele de investi-
gare şi tratament.

Metode de investigare a pacientelor cu gingi-
vită în sarcină incluse în studiu. În lucrare au fost 
utilizate metode de investigaţii precum: 

1. Examen subiectiv (anamneza); 
2. Examen clinic obiectiv, care include: 
a) evaluarea indicilor igienei orale, care constă 

în determinarea indicelui simplifi cat al igienei orale 
Green-Vermillion (1964); 

b) Evalurea indicelui de infl amaţie a gingiilor 
(IG) de Silness-Löe (1967), care caracterizează inten-
sitatea procesului infl amator al gingiilor; c) Evaluarea 
indicelui de sângerare a gingiilor după Muhlemann 
şi Son;

c) Diagnosticul diferenţiat al gingivitei cu proce-
sele oncologice (proba Schiller-Pisarev).

3. Metode complementare de diagnostic (investi-
gaţii de laborator): 

a) Hemoleucograma cu determinarea obligatorie 
a hemoglobinei, nivelul de eritrocite, trombocite, și 
leucocite;

b) Investigaţii imunologice cu determinarea obli-
gatorie a markerilor în Sindromul antifosfolipidic: 
Anti-cardiolipina, Lupus eritematos;

c) Investigaţii ale sistemului de hemostază (coa-
gulograma) cu determinarea timpului de 

d) Investigaţii bacteriologice prin colectarea ana-
lizei bacteriologice a conţinutului din nazofaringe cu 
determinarea agentului patogen şi sensibilitatea aces-
tuia la antibiotice (antibioticograma).

Notă. Hemoleucograma cu indicii de coagulare, 
Investigaţiile imunologice, Investigaţiile sistemului 
de hemostază, Investigaţiile bacteriologice cu antibi-
oticograma au fost efectuate în laboratorul „In vitro 
diagnostic”.

Schema de tratament a gingivitei la gravide 
propusă în studiu. În studiul nostru s-a propus urmă-
toarea schemă de conduită şi tratament a gravidelor 
cu gingivită:

1. Tratamentul cu polivitamine (Emfetal, Prena-
tal, Odestan, Materna) câte 1 pastilă zilnic pe parcur-
sul sarcinii şi perioadei de lăuzie;

2. Tratamentul antianemic (unul din preparatele: 
Sorbifer, Fersinol, Hemoglobin Plus, Feniuls, Fersul-
fat), câte 1 pastilă zilnic înainte de masă cu 30 min. sau 
peste 2 ore după masă, cu apă, pe tot parcursul sarcinii 
şi 6 luni după naştere (în cazul lactaţiei naturale);

3. Periajul profesional;
4. Detrartajul cu ultrasunet;
5. Tratatament antibacterian:
a) Unul din antibiotice, conform antibioticogra-

mei: Ampicilină, Azitromicină, Augumentină, Cipro-
fl oxacină, Doramicină. Câte 1p. X 2 ori/zi timp de 
5-7 zile;

b) Soluţie Hlorphilipt uleoasă. Badijonarea gingi-
ei cu această soluţie de 3 ori/zi după servirea mesei 
şi  clătituri preventive ale cavităţii bucale cu una din 
soluţiile antiseptice (Bicarbonat de Na, Permangana-
tul de Caliu, Albastru de Metilen; Infuzie de ceai ver-
de, urzică, păpădie, coada şoricelului, patlagină etc.). 
Aceste proceduri urmează a fi  efectuate tump de 10-
14 zile şi apoi lunar repetate timp de 1 săptămână din 
fi ecare lună până la fi nalizarea sarcinii şi expirarea 
perioadei de lăuzie (6 săptămâni după naştere);

c) Consultul repetat  la stomatolog (după necesi-
tate).

Rezultate. Incidenţa gravidelor cu gingivite în 
lotul de studiu a fost de 67,7%, calculându-se în ra-
port cu numărul total de paciente la moment internate 
în secţia de Patologie a sarcinii. 

Incidenţa lăuzelor cu gingivită a constituit 48, 
5%, calculându-se în  raport cu  numărul total de lău-
ze, internate în secţia de Lăuzie şi în secţia Patologie 
a nou-născuţilor la Centrul Perinatologic din SCM 
Nr.1 (Fig. 1.3b).

Incidenţa gravidelor şi lăuzelor cu gingivită. 
Conform vârstei de gestaţie gravidele au fost reparti-
zate în 3 loturi: lotul I – trimestrul 1 de sarcină (până 
la 20 săptămâni); lotul II – trimestrul 2 de sarcină  
(după 20 până la 30 săptămâni); lotul III – trimes-
trul 3 de sarcină (după 30 săptămâni până la naştere). 
În rezultatul studiului s-a stabilit că lotul I a inclus  
36,5% paciente (19); lotul II – 44,2% paciente (23); 
lotul III – 19,2% paciente (10). Cea mai mare inci-
denţă a gravidelor cu gingivită s-a semnalat în trimes-
trul 2 de sarcină, urmat de trimestrul 1 de gestaţie.

Cea mai frecventă incidenţă de gingivită la gra-
vide s-a constatat în lotul de femei cu vârsta după 30 
ani, constituind 50% (36 paciente), urmată de lotul cu 
vârsta între 18 şi 30 ani– 38% (28 paciente), cel mai 
mic procent de incidenţa a fost semnalat în grupa de 
vârstă cuprins până la 18 ani (grupe tinerge) - 12% (8 
paciente). 



75Științe Medicale

Din datele subiective ale pacientelor, cele mai 
frecvente manifestări clinice s-au dovedit a fi  durerile 
gingivale 100%, urmate de tumefi erea gingiilor 92%; 
usturime şi prurită a fost depistată la 78% de gravide; 
sângerarea gingiilor au prezentat 83,3% din paciente; 
hiperemia gingiilor – 71% (Tabelul 1).

Tabelul 1
Semnele subiective la pacientele din studiu

Nr. 
d/o Acuzele pacientelor Numărul de 

paciente %

1. Dureri gingivale 72 100
2. Edem (tumefi ere) 66 92
3. Usturime şi prurită a 

gingiilor
56 78

4. Sângerarea gingiilor 60 83,3
5. Hiperemia gingiilor 51 71

Datele obiective. S-a apreciat valoarea indicelui 
simplifi cat de igienă orală OHI-S Green-Vermillon 
(1964) calculat prin suma valorilor indicelui de placă 
bacteriană şi a celei de tartru. (Tabelul 2).

Tabelul 2
Valorie indicelui de igienă orală OHI-S Green-

Vermillon la pacientele din studiu

Nr. 
d/o

Indicii de 
igienă orală Valori

Paciente
Cifra 
abs. %

1. Indicele de 
placă dentară 
(IP)

„0” (exelent) - -
0,1-1,2 (bun) - -

1,3- 3(moderat) 22 30
3-6 (slab) 50 70

2. Indicele de 
tartru (IT)

„0” (exelent) - -
0,1-1,2 (bun) - -

1,3- 3(moderat) 3 4
3-6 (slab) 69 96

3 Indicele de 
igienă orală 
simplifi cat 
OHI-S (IP+IT)

„0” (exelent) - -
0,1-2,4 (bun) - -

2,5- 6 (moderat) 17 24
6,1-12 (slab) 55 76

Infl amaţia gingiei a fost apreciată conform indi-
celui de infl amaţie a gingiei Silness-Löe, 1967 (Ta-
belul 3).

Tabelul 3
Valorile indicelui de infl amaţie a gingiei Silness-

Löe la pacientele din studiu

Valori
Paciente

Cifra 
abs. %

Indicele de 
infl amaţie a 
gingiilor

0,1-1,0 (gingivită 
legeră)

17 24

1,1-2,0 (gingivită 
medie)

55 76

2,1- 3,0 (gingivită 
severă)

- -

Toate pacientele cuprinse în studui au prezentat 
infl amaţie legeră sau moderată a gingiei.

Tot prin metoda obiectivă s-a apreciat cu ajutorul 
sondei paradontale gradul de sângerare prin metoda 
Muhlemann şi Sonla 72 paciente. Sângerarea a fost 
depistată la 60 de paciente, ceea ce constituie 83,3% 
din pacientele incluse în studiu. (Tabelul 4).

Tabelul 4
Valorile indicelui sângerării după Muhlemann 

şi Son la pacientele din studiu

Nivelurile sângerării
Paciente

Cifra 
abs. %

Indicele de 
sângerare a 
gingiilor

„0” (absenţa sângerării) - -
1 (exterior neschimbat, 
apare sângerarea)

- -

2 (culoarea gingiilor 
schimbată, infl amaţie, 
sângerare)

12 16,7%

3 (analogic cu niv. 2 + 
edem uşor, sângerare)

24 33,3%

4 (analogic cu niv. 
3 + edem infl amator 
evident, sângerare)

24 33,3%

5 (analogic cu niv.4 + 
eroziunea epiteliului 
ging., sângerare 
spontană)

- -

Diagnosticul diferenţiat al gingivitei de sarcină cu 
procesele oncologice ale gingiei s-a realizat cu ajuto-
rul probei Schiller-Pisarev. Celulele oncologice lipsi-
te sau sărace în glicogen s-au colorat în brun intens pe 
toată suprafaţa gingiei. La toate pacientele incluse în 
studiu s-au exclus procesele oncologice ale gingiilor 
prin metoda Schiller-Pisarev cu Sol. de Iodinoli. 

Studiul nostru a demonstrat, că 52% din paciente-
le cu gingivită la diferite etape de sarcină au abando-
nat periajul dentar din motive de disconfort provocat 
de gestoze precoce, însoţite de greaţă, vomă, ptialism, 
modifi cări de gust, miros, repulsie la anumite alimen-
te, astfel creând premise pentru declanşarea multipli-
cării grăbite a microbilor, scăderea imunităţii, dezvol-
tarea avitaminozei şi implicit, declanşarea gingivitei.

Pacientele incluse în studiu au folosit pentru pe-
riaj diferite paste dentare neluându-se în consideraţie 
folosirea selectivă a acelor paste care posedă efect he-
mostatic, antioxidant, analgezic şi antiseptic.

În studiu s-au determinat particularităţile de coa-
gulare a sângelui şi anume, cantitatea de trombocite 
prin analiza generală a sângelui şi nivelul protrom-
bin/fi brinogen (fi brinogenul prin analiza biochimică 
a sângelui) la pacientele supuse tratamentului în Cli-
nica Stomatologică Universitară.

La gravide cu manifestări clinice de gingivită 
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s-au constatat semne de hipocoagulare a sângelui: 
trombocite diminuate faţă de normă (la1/3 din gravi-
de) sau la limita inferioară a normei (la 2/3 din gra-
vide), iar nivelul diminuat de protrombină/fi brinogen 
s-a depistat la 100% din pacientele investigate. La 2/3 
din pacientele examinate s-a depistat leucocitoză ce 
denotă infl amaţia.

În pofi da tratamentului antianemic cu Sorbifer 
sau Fersinol în scop profi lactic, conform Programului 
Unic de Conduită Perinatală, indicat tuturor gravide-
lor, studiul nostru a constatat anemia la 83,3% din pa-
cientele cu gingivită.

Din cele remarcate mai sus, putem concluziona că 
există o dependenţă direct proporţională între apariţia 
și evoluţia gingivitei în timpul sarcinii şi aşa indici 
homeostazici precum anemia [8], hipocoagularea, 
leucocitoza.

Investigaţia de laborator, realizată cu scopul 
depistării unor astfel de anomalii ale proceselor au-
toimune precum lupus eritematos, sindrom antifosfo-
lipidic, cardiolipine a diagnosticat o singură pacientă 
din cele examintate, cu afecţiunea lupus eritematos. 
Pe parcursul sarcinii această pacientă a primit trata-
ment cu preparate antiinfl amatoare nesteroidiene din 
grupa aspirinei - Cardiomagnil 0,75 mg/zi 5 zile în 
săptămâna, de la 10 săptămâni de gestaţie până la 
naştere şi perioada de lăuzie. 

Acest fapt a contribuit şi mai mult la prezervarea 
unor astfel de simptome ale gingivitei precum sân-
gerarea, din cauza administrării aspirinei cu acţiune 
antitrombotică, anticoagulantă, antiagregantă cu scop 
de ameliorare a microcirculaţiei feto-placentare, pen-
tru evoluţia şi păstrarea sarcinii.

Un interes semnifi cativ pentru studiul nostru a 
prezentat investigaţiile bacteriologice de laborator în 
scopul depistării infecţiilor cavităţii bucale şi nazo-
faringelui. S-a determinat fl ora patogenă din cavitatea 
bucală şi nazofaringe cu antibioticograma agenţilor 
patogeni (Tabelul 5).

Tabelul 5
Disign-ul infecţiilor bucale şi nazofaringe

Pa-
ci-

enta 
nr.

Agentul patogen depistat

Antibioticul 
indicat pen-

tru tratament 
(conform anti-
bioticogramei)

1. Streptococcus ẞ-hemolitic gr.B 
(agalactiae)

Ciprofl oxacină 

2. Streptococcus Viridans Doramicină 
3. Moraxella Catarrhalis Ciprofl oxacină
4. Streptococcus ẞ-hemolitic gr.B 

(agalactiae)
Ciprofl oxacină

5. Streptococcus Viridans Doramicină

6. Staphilococcus Aureus Ciprofl oxacină
7. Streptococcus Viridans Doramicină
8. Streptococcus Epidermidis Azitromicină 
9. Streptococcus ẞ-hemolitic gr.B 

(agalactiae)
Ciprofl oxacină

10. Staphilococcus aureus Ciprofl oxacină
11. Nu s-a investigat
12. Nu s-a investigat

Mai frecvent a fost depistată infecţia cu Strepto-
coccus ẞ-hemolitic gr.B (agalactiae), Streptococcus 
Viridans, Staphilococcus aureus. Conform antibio-
tigramei pacientele cu gingivită în sarcină au primit 
preparatul antibiotic, inofensiv pentru sarcină – Ci-
profl oxacina sau  Doramicină, câte 1p. de 0,5 x 2 ori/
zi  per os timp de 7 zile şi au badijonat gingiile de 3 
ori pe zi cu soluţie uleoasă de Hlorphilipt după clăti-
turile preventive ale cavităţii bucale cu soluţii anti-
septice de: Urzică, Coada Şoricelului, Pătlagină, Bi-
carbonat de Natriu, Infuzie de Ceai [3], Stomatidină, 
Furacilină etc., timp de 2 săptămâni. Badijonarea cu 
Hlorphilipt s-a repetat lunar timp de 5-7 zile lunar, 
până la fi nalizarea sarcinii şi perioadei de lăuzie. 

Paralel cu tratamentul antibacterian aplicat con-
form antibioticogramei pacientelor cu gingivită în 
sarcină, incluse în studiu, li s-a realizat un tratament 
antianemic (100% cazuri), care a constat în adminis-
trarea de  Fersinol sau Sorbifer pe tot parcursul sarci-
nii, lăuziei; polivitamine (unul din preparatele: Emfe-
tal, Ogestan, Prenatal, Materna 1 p./zi toată sarcina şi 
perioada de lăuzie).

Pacientele tratate la Clinica Stomatologică Uni-
versitară au fost supuse detartrajulului şi periajului 
profesional.

În rezultatul studiului s-a constatat că nou-născu-
ţii s-au complicat la pacientele cu patologii dentare, 
inclusiv gingivite de sarcină netratate (20 cazuri) cu 
următoarele patologii: i prematuritate – 5 cazuri; re-
tenţie (retard) de dezvoltare intrauterină a fătului – 3 
cazuri; hiperbilirubinemie – 6 cazuri; piodermie – 1 
caz; pneumonie congenitală – 4 cazuri; suspiciu la 
anomalie cardiacă congenitală – 1 caz.

Iar la grupul de lăuze, care au urmat tratamentul 
gingivitei pe parcursul sarcinii la Clinica Stomatolo-
gică Universitară (12 cazuri) toţi copiii s-au născut 
perfect sănătoşi.

Concluzii
Gingivita rămâne a fi  o maladie stomatologică 

destul de frecvent întâlnită în sarcină (67,7% la gravi-
de și lăuze 48,5%), ceea ce corespune cu datele con-
temporane din literatura de specialitate:

1) Cea mai înaltă incidenţă a gingivitei în sarci-
nă (50%) s-a semnalat în categoria de vârstă cuprin-
să între 18-30 ani - cea mai fertilă perioadă din viaţa 
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femeii, în care ea naşte de câteva ori. Gingivita s-a 
diagnosticat de 2 ori mai frecventă la multipare decât 
la primipare, ceea ce ne permite de a concluziona că 
sarcina solicită şi extenuiază organismul matern, ast-
fel, creând condiţii pentru declanşarea altor maladii 
extragenitale, cât şi stomatologice;

2) În dezvoltarea gingivitei de sarcină un rol pri-
mordial îi revine plăcii bacteriene. În toate cazurile 
investigate bacteriologic s-a depistat fl oră patologi-
că, de aceea propunem investigarea bacteriologică a 
conţinutului din cavitatea bucală şi nazofaringe cu 
antibioticograma după care urmează tratamentul cu 
antiseptice şi antibiotice;

3) Manifestările clinice ale gingivitei de sarcină 
la pacientele din studiu au inclus toate semnele su-
biective şi obiective descrise în literatura de specia-
litate; 

4) În gingivita netratată se semnalează un procent 
înalt de complicaţii pentru făt/nou-născut, fenomene 
ce nu se constată în grupul de gravide tratate la sto-
matolog pe parcursul sarcinii.

5) Schema de tratament utilizată în studiu s-a do-
vedit a fi  inofensivă pentru mamă şi făt şi efi cientă, 
ceea ce ne permite de a o folosi în practica stomato-
logică.

Recomandări  practice
1) Incidenţa sporită a gingivitei de sarcină im-

pune necesitatea în consultul stomatologic al tuturor 
gravidelor de la debutul sarcinii.

2) Gingivita de sarcină are evoluţie catarală cro-
nică, de aceea propunem controale repetate la stoma-
tolog pe parcursul sarcinii şi perioadei de lăuzie pen-
tru conduită şi tratament.

3) Deoarece durata gingivitei de sarcină s-a dove-
dit a fi  menţinută de placa bacteriană şi cea de tartru 
se recomandă, paralel cu debridarea şi detartrajul cu 
ultrasunet, investigarea gravidelor la infecţiile patolo-
gice din cavitatea bucală cu antibioticogramă pentru a 
indica tratamentul adecvat.

4) Conform studiului nostru s-a demonstrat că 
gingivita de sarcină mai este indusă şi menţinută de 
anemie, avitaminoză, maladii autoimune, diferite for-
me de trombofi lii, care impun necesitatea ca gravide-
le să fi e investigate şi tratate corespunzător printr-o 
colaborare mai strânsă între diverşi specialişti: stoma-
tologi, obstetricieni, angiologi, hepatologi, laboranţi 
etc.

5) Tratamentul complex propus de noi în studiul 
dat s-a dovedit a fi  inofensiv faţă de mamă şi făt, a 
fost efi cient pentru tratamentul gingivitei induse de 
sarcină, ceea ce ne permite a-l recomanda pentru uti-
lizare în continuare.
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Rezumat
Cordul este considerat un organ cu un consum energetic foarte înalt. Cardiomiocitele permanent generează ATP, utili-

zat ulterior în contracție, procesele metabolice bazale și menținerea homeostaziei ionice. Actualmente se consideră că din 
totalul de ATP generat în miocard 50-70% se obțin din oxidarea acizilor grași (AG). Scopul acestui studiu este elucidarea 
particularităților metabolismului acizilor grași în miocard în condiții fi ziologice. Calea metabolică de oxidare a acizilor 
grași reprezintă un proces complex dependent de un șir de factori regulatori. Controlul transcripțional al enzimelor im-
plicate în metabolismul acizilor grași și biogeneza mitocondrială este unul din factorii determinanți ai ratei β-oxidării 
acizilor grași. Reglarea transcripțională a enzimelor este realizată de către factorii de transcripție a receptorilor nucleari, 
inclusiv PPAR și PGC-1. În miocard β-oxidarea acizilor grași reprezintă un proces dinamic, care se adaptează rapid la mo-
difi cările (fi ziologice și/sau patologice) consumului energetic sau  mediului dat. Cercetările anterioare au prezentat date 
multiple și contradictorii privind rolul β-oxidării acizilor grași în acumularea intramiocardică a lipidelor. Datele recente 
confi rmă ipoteza că ratele înalte de oxidare a acizilor grași (de ex. în obezitate sau diabet zaharat) sunt un factor important 
care contribuie la dezvoltarea cardiomiopatiilor.

Cuvinte-cheie: ATP, acizi grași, β-oxidare, PPARs

Summary. Peculiarities of the myocardial fatty acid metabolism
The heart is considered an organ with high-energy demands. Cardiomyocytes permanently generate ATP to maintain 

contractile function, basal metabolic processes and ionic homeostasis. It is considered that in the myocardium 50-70% 
of the total ATP is obtained from the fatty acid oxidation. The aim of this study is to elucidate peculiarities of myocardial 
fatty acid metabolism in physiological conditions. Fatty acid β-oxidation is a complex process dependent upon a number 
of regulatory factors. The transcriptional control of the enzymes involved in fatty acid metabolism and mitochondrial 
biogenesis is one of the determinants of the rate of fatty acid β-oxidation. Transcriptional control of the enzymes is regu-
lated by nuclear receptor transcription factors that include PPARs and PGC-1. Cardiac fatty acid β-oxidation is a dynamic 
process that adapts quickly to the (physiological and/or pathological) changes in cardiac energy demands and changing 
environment. Previous researches have shown multiple controversial data regarding the fatty acid β-oxidation rates and 
intramyocardial accumulation of lipids. Recent data support the hypothesis that high rates of fatty acid oxidation (e.g. 
obesity or diabetes) are a major factor contributing to the development of cardiomyopathies.

Key words: ATP, fatty acids, β-oxidation, PPARs

Резюме. Особенности метаболизма жирных кислот в миокарде
Сердце является органом с высоким потреблением энергии. Кардиомиоциты постоянно генерируют АТФ, 

необходимый для мышечного сокращения, поддержания основных метаболических процессов и ионного 
гомеостаза. В настоящее время считается, что в миокарде около 50-70% АТФ образуется посредством окисления 
жирных кислот. Целью данного исследования является выяснение особенностей метаболизма жирных кислот 
в физиологических условиях в миокарде. β-окисление жирных кислот является сложным процессом, который 
зависит от ряда регулирующих факторов. Транскрипционный контроль ферментов, участвующих в метаболизме 
жирных кислот и биогенезе митохондрий, является одним из факторов, определяющих скорость β-окисления 
жирных кислот. Транскрипция ферментов контролируется факторами транскрипции ядерных рецепторов, 
в том числе PPARs и PGC-1. В миокарде β-окисление жирных кислот является динамическим процессом, 
который быстро адаптируется к (физиологическим и/или патологическим) изменениям потребления энергии и к 
окружающей среде. Предыдущие исследования выявили множество противоречивых данных о роли β-окисления 
жирных кислот во внутрисердечном накоплении липидов. Последние данные подтверждают гипотезу о том, что 
высокая скорость окисления жирных кислот (например, при ожирении или сахарном диабете) является одним из 
основных факторов развития кардиомиопатий.

Ключевые слова: АТФ, жирные кислоты, β-окисление, PPARs
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Introducere. Cordul sănătos obține energia ne-
cesară preponderent prin fosforilare oxidativă, proces 
localizat în mitocondrii. Conform datelor prezentate 
de Rosano et al. [2] în miocard se conțin 20 mmol/g 
țesut uscat de ATP. Pentru a-și asigura cerințele ener-
getice cordul utilizează substrate variate. Datele ex-
perimentale prezintă că 70-80% din ATP se obțin din 
oxidarea acizilor grași (AG) [3].

Cercetările efectuate demonstrează că β-oxida-
rea AG reprezintă un proces complex. Factori mul-
tipli, precum: disponibilitatea AG și/sau substratelor 
energetice alternative (glucoza, lactat, corpi cetonici, 
aminoacizi); gradul de oxigenare a miocardului; me-
canismele variate de reglare a etapelor oxidării AG, 
ciclului Krebs și lanțului transportator de electroni 
infl uențează rata de oxidare a AG [5]. Conform da-
telor prezentate în 2010 de Lopashuk G. et al. [1] în 
controlul oxidării AG un rol esențial au mecanismele 
de reglare a transcripției enzimelor implicate în me-
tabolismul lipidelor și biogeneza mitocondriilor.

E cunoscut faptul că oxidarea AG este reglată la 
toate etapele, iar viteza procesului depinde de cerin-
țele energetice, activitatea ciclului Krebs și a lanțului 
respirator [1].

Metabolismul AG. În 2000 Van der Vusse G. et 
al. [4] au arătat că AG sunt livrați cordului sub for-
mă de AG liberi asociați cu albuminele serice și/sau 
triacilgliceroli (TAG) în componența  lipoproteinelor 
plasmatice.

Nivelele serice ale AG variază în limitele 0,2-0,8 
mM/L. În stres, ischemia miocardului, diabet zaharat 
decompensat, foame cantitățile serice ale AG liberi 
cresc considerabil (1,0 mM/L) [5]. Studiile efectuate 
de Oliver M. [6] au demonstrat că secreția noradre-
nalinei duce la creșterea cantității de AG liberi circu-
lanți, datorită stimulării prin receptorii β-adrenergici 
a lipazei hormon-sensibile din țesutul adipos.

Stanley et al. [5] au confi rmat, că cantitatea AG 
circulanți determină viteza de captare și oxidare a AG 
în cardiomiocite. 

În 2003 Augustus et col. [3] au demonstrat că lipo-
liza TAG proveniți din chilomicroni și/sau VLDL este 
o sursă efi cientă de AG, care concurează în β-oxidare 
cu AG liberi. Takahashi et al. [7] consideră că expre-
sia pe cardiomiocite a receptorilor apo E2/2 VLDL și 
apo E3/3 VLDL favorizează utilizarea VLDL ca sursă 
de AG. 

Datele experimentale prezentate de Niu et al. [8] 
au demonstrat că AG oxidați în miocard provin pre-
ponderent din lipoliza TAG chilomicronilor, și doar o 
parte neînsemnată - din VLDL. AG din TAG - VLDL 
sunt captați de receptorii apoE/VLDL și distribuiți 
între procesele de β-oxidare și depozitare în com-
ponența lipidelor intramiocardice [8]. În baza date-

lor expuse a fost lansată ipoteza privind implicarea 
mecanismului menționat în dezvoltarea lipotoxicității 
cardiace [7] [9].

TAG chilomocronilor sunt scindate sub acțiunea 
lipoproteinlipazei (LPL), iar AG rezultați se oxidează 
rapid [8]. În 2006 Pulinilkunnil et Rodrigues [9] au 
elucidat faptul că LPL activă, prezentă pe suprafața 
capilară a celulelor endoteliale, se sintetizează sub 
formă de proenzimă monomerică neactivă în reti-
culul endoplasmatic rugos (rER) a cardiomiocitului 
(Fig. 1). La trecerea din ER spre aparatul Golgi, are 
loc activarea și secreția enzimei sub formă de homo-
dimer activ, care se atașează la proteoglicanul hepa-
rin-sulfat (HSPG) de pe suprafața cardiomiocitului. 
Ulterior, printr-un mecanism incomplet studiat, LPL 
este transferată spre situsul HSPG a celulei endoteli-
ale [10].

Fig. 1. Sinteza, activarea și secreția LPL în cardiomiocite. 
(Pulinilkunnil T., Rodrigues B., Cardiovasc Res 2006; 69: 

329–340)

Degradarea enzimei are loc în lisosomi prin deta-
șarea LPL de la situsul de fi xare a HSPG și/sau capta-
rea complexului HSPG-LPL în interiorul celulei [10].

Au fost prezentate dovezi multiple că dereglarea 
procesului de sinteză, activare, transport, fi xare sau 
degradare a LPL afectează disponibilitatea, captarea 
și β-oxidarea AG [10]. 

În 2005 An D. et al. [11] au demonstrat că, foa-
metea induce fosforilarea proteinkinazei AMP depen-
dente (AMPK) cardiace și activarea LPL, cu trans-
portarea ulterioară a enzimei pe suprafața lumenală a 
endoteliului. Lopashuk G. et al. [1] au confi rmat ipo-
teza, că stările caracterizate prin activitatea crescută 
a LPL sunt însoțite de intensifi carea β-oxidării AG.

Studiile experimentale efectuate pe animale de 
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Yagyu et al. [12] prezintă date că expresia LPL pe su-
prafața cardiomiocitelor duce la intensifi carea captă-
rii AG și dezvoltarea cardiomiopatiilor. 

Miocardul captează AG prin difuzie simplă și/șau 
cu ajutorul transportorilor proteici.

În studiile sale Schwenk et al. [13] au demonstrat 
că transportorii proteici ai AG includ AG-translocaza 
(FAT)/CD36, izoforma membranei plasmatice a pro-
teinei fi xatoare de AG (FABPpm) și proteina trans-
portoare de AG (FATP)1/6. 

Luiken et al. [14] au confi rmat experimental cap-
tarea AG de FABPpm (43 kDa) și FAT/CD36 (88 
kDa), asociate cu membrana cardiomiocitului. Spre 
deosebire de FATP și FABPpm, FAT/CD36 se poate 
transloca între endozomii intracelulari și membrana 
sarcolemală, fapt important pentru controlul procesu-
lui de captare a AG [14].

Smith J. et al. [15] au demonstrat experimental 
că, poliubiquinarea reglează cantitatea FAT/CD36 
în celulă. Datele publicate menționează, că insuli-
na inhibă procesul de ubiquinare și sporește dispo-
nibilitatea CD36, iar AG stimulează ubiquinarea, și 
respectiv degradarea FAT/CD36 [15]. Lopashuk G. 
et al. [1] presupun că, efectul menționat stă la baza 
retroinhibiției pirocesului de captare a AG induse de 
acumulările intracelulare de AG.

AG captați în citoplasmă se supun esterifi cării 
sub acțiunea acil-CoA-sintetazei (FACS) (Fig. 2). 

Fig. 2. Metabolismul acizilor grași în miocard. (Lo-
paschuk G.D. et al. Physiol Rev 2010; 90: 207-258)

O parte din acil-CoA formate se utilizează la sin-
teza TAG, DAG și ceramidelor cardiace. În studiile 
sale Summers [16] și Petersen [17] au prezentat do-
vezi că acumularea ceramidelor [16], DAG și acil-
CoA [17] sunt implicate în dezvoltarea insulinorezis-
tenței, disfuncției cardiace și insufi cienței cardiace.  

Miocardul sănătos oxidează imediat 75% din 
AG captați. Lopashuk G. et al. [18] în 2007 au lansat 
ipoteza că scăderea ratei β-oxidării favorizează acu-
mularea lipidelor și contribuie la patologia cordului, 
pe când accelerarea oxidării reduce lipotoxicitatea. 
Studiile experimentale efectuate pe animale prezintă 
date contradictorii privind implicarea ratei de oxidare 
a AG în patologia miocardului [1].

Enzima cheie responsabilă de convertirea acil-
CoA în acilcarnitină este carnitin-palmitoiltransfera-
za (CPT-1) (Fig. 2). Mecanismul principal de reglare 
a activității CPT-1 reprezintă inhibiția alosterică sub 
acțiunea malonil-CoA 2 [19]. 

În studiile sale Dyck et col. [20] au demonstrat că 
conținutul malonil-CoA în miocard depinde de echi-
librul dintre procesele de sinteză sub acțiunea ace-
til-CoA-carboxilazei (ACC) și degradare catalizată 
de malonil-CoA-decarboxilază (MCD). Se cunosc 2 
izoforme cardiace ale ACC, ACCα și ACCβ, cu predo-
minarea izoformei β [1].

Activitatea ACC cardiace este reglată de AMPK, 
care prin fosforilarea ACC duce la pierderea comple-
tă a activității [21]. Conform datelor prezentate, ACC 
cardiacă interacționează cu izoforma α2 a subunității 
catalitice AMPK. A fost demonstrată corelația între 
activitatea AMPK majorată, activitatea ACC scăzută 
și intensifi carea β-oxidării AG în miocard [22] [23].

În studiile efectuate Dyck et al. [24] au demon-
strat activitatea și expresia înaltă a MCD cardiace, un 
tetramer cu masa moleculară 50 kDa. ADN-ul codi-
fi cator MCD conține 2 situsuri 5’-start pentru prote-
inele 50 kDa și 54 kDa și secvență-țintă pentru mi-
tocondrie la capătul N-terminal [24]. Reszko et col. 
[25] menționează că aproape 50% din malonil-CoA 
cardiacă se formează în peroxizomi din acetil-CoA, 
astfel MCD și malonil-CoA peroxizomală participă 
la reglarea β-oxidării AG în mitocondriile miocar-
dului. Activarea AMPK (foametea, diabetul zaharat, 
ischemia) duce la fosforilarea și creșterea activității 
MCD [26].

Saha et al. [26] au demonstrat că AMPK este 
un «senzor de substrat» care stimulează sau reduce 
β-oxidarea AG corespunzător solicitărilor energetice, 
activității ACC și cantității de malonil-CoA.

Se știe că AMPK reprezintă o serin/treonin ki-
nază, proteină heterodimer, alcătuită din subunitatea 
catalitică α și subunitățile reglatoare β și γ. Se cunosc 
izoforme multiple a fi ecărei subunități cu o distribuire 
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tisulară variată. Miocardul conține ambele subunități 
catalitice α1 şi α2 cu predominarea subunităţii α2, 
precum şi subunităţile β1 şi β2, γ1 şi γ2. Subunităţile 
β şi γ reglează activitatea catalitică a subunităţii α, 
subunitatea γ fi ind responsabilă de sensibilitatea com-
plexului AMPK pentru AMP [21]. Activarea AMPK 
necesită modifi carea ratei AMP/ATP și/sau creatină/
fosfocreatina (Cr/PCr) [1].

Sinteza acilcarnitinei de către CPT-1 este însoți-
tă de translocarea acilcarnitinei prin membrana mi-
tocondrială internă cu ajutorul carnitin-acilcarnitin 
translocazei (CT) (Fig. 2).

 În 2002 Schulz [27] a arătat că CT reprezintă o 
proteină cu masa moleculară 32,5 kDa, care posedă 
specifi citate pentru transferul esterilor carnitinei prin 
membrana mitocondrială și exportul acilcarnitinei 
din mitocondrie. Concomitent cu transportul acilcar-
nitinei în matricea mitocondriei, CT livrează carnitina 
liberă pentru reacția catalizată de CPT-1 [27]. Datele 
prezentate de Doens et al. [19] demonstrează că CT 
este o etapa critică în translocarea fragmentelor de 
AG în mitocondrie.

În matricea mitocondriei, sub acțiunea CPT-2 lo-
calizată pe suprafața internă a membranei mitocon-
driale interne, acilcarnitina se transformă în acil-CoA 
[27]. Acil-CoA produsă de CPT-2 se include în reac-
țiile β-oxidării AG [19] [28].  

β-oxidarea AG reprezintă o cale metabolică de 
transformare secvențială a acil-CoA sub acțiunea 
enzimelor acil-CoA-dehidrogenaza, enoil-CoA-hi-
drataza, L-3-hidroxiacil-CoA-dehidrogenaza și 3-ce-
toacil-CoA-tiolaza (3-KAT) (Fig. 3). Fiecare spiră a 
β-oxidării rezultă în scurtarea fragmentului acil cu 2 
atomi de carbon și formarea acetil-CoA, FADH2 și 
NADH [28].

Fig. 3. β-oxidarea acizilor grași. (Lopaschuk G.D. et al. 
Physiol Rev 2010;90:207-258)

Este bine cunoscut faptul că există izoforme mul-
tiple a enzimelor implicate oxidarea AG cu specifi ci-
tate diferită față de lungimea AG. Toate enzimele pot 
fi  inhibate prin mecanismul de retroinhibiție de către 
FADH2 și NADH [2][19]. O particularitate prezintă 
retroinhibiția 3-KAT prin acumularea acetil-CoA în 
cazul solicitărilor energetice joase [1].

Sinteza sporită de acetil-CoA și NADH sub ac-
țiunea complexului piruvat dehidrogenaza (PDH) va 
inhiba direct β-oxidarea AG. Deci, în miocard β-oxi-
darea AG depinde atât de consumul energetic, cât și 
de tipul de substrate disponibile [2].

În 2004 Opie et Lopashuk [29] au confi rmat ipote-
za că, majoritatea AG incluși în β-oxidare o alcătuiesc 
AG mono- și polienici. Oxidarea AG nesaturați nece-
sită enzime suplimentare 2,4-dienoil-CoA-reductaza 
și enoil-CoA-izomerazacare transformă legătura du-
blă din “cis” în “trans” [27] (Fig. 3). 

În 2008 studiul efectuat de Rosano et al. [2] a 
demonstrat reglarea transcripțională a enzimelor im-
plicate în oxidarea AG. Modifi cările transcripționale 
sunt mediate de receptorul peroxizomal proliferator 
α activat (PPARα) și co-activatorul 1 (PGC-1)α a re-
ceptorului peroxizomal proliferator γ activat [2].

Cercetările experimentale efectuate de Huss și 
Kelly [30] au arătat că PPAR fac parte din superfa-
milia de receptori nucleari activați prin liganzi, care 
formează heterodimer cu receptorul retinoid X și se 
unesc la elementul de răspuns al PPAR (PPRE) situ-
at în regiunea promotor al genelor-țintă. Totodată s-a 
demonstrat că, liganzi pentru PPAR pot fi  AG și/sau 
alți metaboliți lipidici, de ex. eucosanoizii și leuko-
trienele [2].

PPARα este reglatorul principal a metabolismului 
AG în miocard. Țintă pentru PPARα sunt genele co-
difi catoare ale proteinelor implicate în captarea (FAT/
CD36, FATP1), fi xarea și esterifi carea (FABP, FACS, 
glicerol-3-fosfat aciltransferaza, diacilglicerol acil-
transferaza), translocarea în mitocondrie (CPT-1), și 
oxidarea AG (acil-CoA-dehidrogenaza, 3-KAT); me-
tabolismul malonil-CoA (MCD), decuplarea mitocon-
drială  și oxidarea glucozei (PDH kinaza (PHK) 4) [2].

Receptorul nuclear PPARβ/δ este prezent în can-
tități mari în miocard. În 2002 Madrazo et Kelly [31] 
au demonstrat că PPARβ/δ este un reglator important 
a β-oxidării AG implicat în controlul transcripției en-
zimelor similar PPARα. Totuși, studiile experimenta-
le a modelului PPARβ/δ au arătat un efect fenotipic 
diferit comparativ cu modelul PPARα [31]. 

La moment nu sunt date sufi ciente care ar permite 
să explicăm diferențele fenotipice menționate. Lopas-
huk et al. [1] presupun că, supraexpresia PPARβ/δ nu 
induce expresia genelor implicate în captarea și este-
rifi carea AG 
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A treia izoformă cu expresie foarte joasă în mi-
ocard este PPARγ [31]. Son et al. [32] au arătat că 
supraexpresia PPARγ în miocard induce un răspuns 
fenotipic similar supraexpresiei PPARβ/δ (de ex. in-
tensifi că expresia genelor β-oxidării AG, dar reduce 
expresia transportorilor glucozei). Elucidarea com-
pletă a implicării PPARγ în reglarea metabolismului 
enegetic al miocardului necesită studii ample supli-
mentare.

În 2007 Finck și Kelly [33] au demonstrat că 
PGC-1α și PGC-1β sunt 2 co-activatori transcripți-
onali importanți pentru biogeneza mitocondrială, 
având o expresie înaltă în țesutul cardiac. Izoformele 
PGC-1interacționează cu factorii de transcripție ata-
șați la elementele specifi ce ale ADN în regiunea pro-
motorului genelor [2].

Rosano et al. [2] au confi rmat faptul că PGC-1 
este co-activator al unor reprezentanți din superfami-
lia receptorilor nucleari, inclusiv PPAR, receptorilor 
asociați cu estrogeni și factorul nuclear respirator-1. 
Supraexpresia PGC-1 cauzeză intensifi carea biogene-
zei mitocondriale, β-oxidării AG și fosforilării oxida-
tive, iar reducerea expresiei PGC-1 manifestă efecte 
opuse [33].

Concluzii
Cordul bine perfuzat obține 70-80% ATP din oxi-

darea AG. β-oxidarea AG este un proces complex și 
dinamic, dependent de un șir de factori endo- și exo-
geni, care rapid se adaptează la modifi cările consu-
mului energetic al cordului. 

Reglarea oxidării AG are loc la nivel transcripțio-
nal și metabolic. Dereglările apărute la diferite etape 
ale β-oxidării AG contribuie la acumularea intracar-
diacă a lipidelor și dezvoltarea cardiomiopatiilor.
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Rezumat
Stresul oxidativ este o consecință a dereglării echilibrului dintre substanțele prooxidante (radicalii liberi) şi cele antio-

xidante. Deşi există o multitudine de radicali liberi, cei derivați din oxigen reprezintă cea mai importantă clasă de radicali 
produși în organismele vii. Stresul oxidativ îşi cumulează efectele cu stresul nitrozativ datorat formării speciilor reactive 
de azot. Speciile reactive de azot sunt o familie de molecule derivate din oxid nitric şi superoxid, care amplifi că leziunile 
celulare în condiții patologice. S-a demonstrat că multe afecțiuni ale sistemului de reproducere feminin sunt strâns aso-
ciate unui stres oxidativ excesiv. Leziunile celulare și tisulare determinate de stresul oxidativ apar atunci când există o 
supraproducere de specii reactive de oxigen (SRO) sau când organismul nu le poate înlătura din cauza funcționării defec-
tuoase a sistemului antioxidant. Totuși, pe lângă efectele nocive ale SRO, diverse studii  efectuate atât pe animale, cât și 
pe oameni, au demonstrat că în anumite concentrații radicalii liberi au efecte fi ziologice, cum ar fi  dezvoltarea foliculară, 
steroidogeneza ovariană, ovulația, formarea corpus luteum, etc. Echilibrul dintre nivelul speciilor reactive ale oxigenului 
şi antioxidanţii de la nivelul ovarelor este important pentru menținerea sănătății reproductive feminine. Nivelul fi ziologic 
al SRO modulează funcțiile ovocitului, în timp ce acumularea acestora duce la diferite patologii, inclusiv infertilitate.

Cuvinte-cheie: specii reactive de oxigen, stres oxidativ, patologie reproductivă

Summary. Effects of reactive oxygen species on the female reproductive system
Oxidative stress is the result of disturbance of the balance between prooxidant (free radicals) and antioxidant substan-

ces. Although there are a multitude of free radicals, those derived from oxygen are the most important class produced in 
the living organisms. Oxidative stress increases its effects because of nitrosative stress, due to the formation of reactive ni-
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trogen species. Reactive nitrogen species are a family of molecules derived from nitric oxide and superoxide, which incre-
ase cell damage in pathology. It has been found that many disorders of the female reproductive system are closely related 
to excessive oxidative stress. Cellular and tissue injuries caused by oxidative stress occur when there is an overproduction 
of reactive oxygen species (ROS) or when the body cannot remove them due to the malfunctioning of the antioxidant 
system. However, in addition to the harmful effects of ROS, various studies performed both in animals and in humans 
have demonstrated that in certain concentrations free radicals have physiological effects, such as follicular development, 
ovarian steroidogenesis, ovulation, formation of the corpus luteum, etc. The balance between the level of reactive oxygen 
species and antioxidants in the ovaries is important for maintaining female reproductive health. Physiological level of 
ROS modulates oocyte functions, while their accumulation leads to various pathologies, including infertility.

Key words: reactive oxygen species, oxidative stress, reproductive pathology

Резюме. Влияние активных форм кислорода на женскую репродуктивную систему
Окислительный стресс является результатом нарушения баланса между прооксидантами (свободными ради-

калами) и антиоксидантами. Хотя существует множество свободных радикалов, те, которые производятся из кис-
лорода, являются наиболее важным классом радикалов, вырабатываемым в живых организмах. Окислительный 
стресс потенцируется нитрозативным стрессом благодаря образованию активных форм азота. Реактивные виды 
азота представляют собой семейство молекул, полученных из окиси азота и супероксида, которые увеличивают 
повреждение клеток при патологии. Клеточные и тканевые повреждения, вызванные окислительным стрессом, 
возникают при перепроизводстве активных форм кислорода (АФК) или когда организм не может удалить их из-за 
неисправности антиоксидантной системы. Было обнаружено, что многие расстройства женской репродуктивной 
системы тесно связаны с чрезмерным окислительным стрессом. Клеточные и тканевые повреждения, вызванные 
окислительным стрессом, возникают при перепроизводстве активных форм кислорода (AФК), или когда орга-
низм не может устранить их из-за функциональных нарушений антиоксидантной системы. Тем не менее, раз-
личные исследования, проведенные как у животных, так и у людей, продемонстрировали, что помимо вредных 
эффектов, в определенных концентрациях, свободные радикалы оказывают физиологические эффекты, такие как 
развитие фолликулов, стероидогенез в яичниках, овуляция, образование желтого тела и т.д. Баланс между уров-
нем активных форм кислорода и антиоксидантами в яичниках важен для поддержания женского репродуктивного 
здоровья. Физиологический уровень АФК модулирует функции ооцита, в то время как их накопление приводит к 
различным патологиям, включая бесплодие.

 Ключевые слова: реактивные формы кислорода, окислительный стресс, репродуктивная патология
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Stresul oxidativ este o noţiune uti-
lizată  pentru maladiile care apar datorită moleculelor 
de oxigen, numite radicali liberi, cu efect dăunător, 
care apar din cauza dereglării balanţei dintre antioxi-
danţi şi prooxidanţi [1, 2, 3]. 

Radicalul liber poate fi  o grupare de atomi sau 
un atom, ce conţine un electron impar pe stratul ex-
tern al învelişului de electroni [4, 5]. Radicalul liber 
„duce lipsă” de un electron, şi are tendinţa de a fura 
un electron de la un alt atom, care, astfel, va deveni 
la rândul lui şi el un radical liber [4]. Radicalii liberi 
au capacitatea de a modifi ca orice molecule de pro-
teine, glucide, acizi graşi sau acizi nucleici [2]. Cei 
mai importanţi radicali din punct de vedere biologic, 
cu potenţial lezional, sunt anionul superoxid (O2·), 
radicalul hidroxil (OH·), radicalul peroxil (ROO·), 
radicalul alcoxil (RO·), radicalul hidroperoxil (HO2·) 
[6]. Oxidul nitric (NO·) este şi el foarte important, 
acţionând ca mesager intra- şi extracelular [7, 8].

Speciile reactive ale oxigenului (SRO), în con-
centraţii adecvate, îndeplinesc funcții benefi ce în cor-
pul nostru:

• Sunt implicate în nimicirea bacteriilor, astfel 
asigurând protejarea organismului;

• Sunt mediatori ai fagocitozei;

• Sunt implicate în căile de semnalare hormonală 
necesare pentru menținerea homeostaziei celulare în 
organism;

• Reglează expresia genelor [6].
• Oxidul nitric este implicat în relaxarea mus-

culaturii netede vasculare; în concentraţii adecvate 
previne apoptoza celulară, este neurotransmițător în 
creier [8].

• La nivelul aparatului reproducător feminin anu-
mite SRO sunt necesare pentru buna funcţionare a ce-
lulelor [9], fi ind implicate în steroidogeneza ovariană, 
ovulaţie, funcţionarea celulelor germinale, medierea 
semnalelor hormonale etc. [6, 10].

Totuşi, producerea excesivă de SRO poate de-
păşi capacităţile de apărare a sistemului antioxidant 
natural al organismului, creând, astfel, un mediu im-
propriu pentru reacțiile fi ziologice feminine normale. 
Acest lucru, la rândul său, poate duce la numeroase 
boli ale aparatului reproducător soldate cu infertilitate 
inexplicabilă [11].

Surse de specii reactive ale oxigenului. Radi-
calii liberi îşi au originea din 2 surse: una exogenă 
(radicalii liberi care se produc în afara organismului, 
în mediul extern) şi alta endogenă (se sintetizează în 
celulele vii în procesele obişnuite, fi ziologice) [11].
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Mitocondriile sunt o sursă endogenă de specii 
reactive de oxigen. Sursa principală de SRO de la 
nivel mitocondrial este localizată pe membrana in-
ternă a mitocondriilor, unde se afl a lanţul transpor-
tator de electroni. Astfel, se poate produce anionul 
superoxid, care mai apoi este utilizat pentru genera-
rea de specii mult mai reactive de oxigen, care vor 
putea leza celulele. În condiţii fi ziologice, cea mai 
mare parte din oxigenul molecular este transformat 
în apă prin intermediul complexului IV mitocondrial 
şi doar o mică parte este transformat în specii reacti-
ve cu rol de semnalare intracelulară, a căror acţiune 
nocivă este blocată de enzimele superoxid dismuta-
ze [12]. În condiţii patologice este sporită generarea 
de radicali liberi mitocondriali prin intermediul di-
feritor complexe enzimatice, după cum este prezen-
tat în fi gura 1 [13].

Metalele de tranziţie pot creşte gravitatea leziuni-
lor celulare în cadrul stresului oxidativ prin faptul că 
acestea sunt implicate în producerea de specii foarte 
reactive de oxigen, aşa cum este radicalul hidroxil 
(OH·), una dintre reacţiile de sinteză a acestuia fi ind 
reacţia Fenton: 

Fe+2 + H2O2 → Fe+3 + OH· + OH
Radicalul hidroxil mai poate fi  produs şi prin re-

acţia Haber-Weiss:
O2·

- + H2O2 → OH- + O2 + OH· [11, 14, 15].

La pH fi ziologic fi erul este în formă oxidată. Con-
versia acestuia în formă redusă îi permite participarea  
în reacţia Fenton. Aceasta conversie se realizează cu 
ajutorul unui antioxidant, spre exemplu cu ajutorul 
acidului ascorbic, care reduce ionul feric la ion feros, 
permiţându-i mai apoi ca să fi e utilizat în reacţii de 
producere a radicalilor hidroxil. Reacţia Fenton, care 
are loc în sistemele biologice, este considerată una 
dintre cele mai importante reacţii care ar explica lezi-
unile oxidative [15].

Nitric oxid sintaza (NOS) este o enzimă implicată 
în sinteza oxidului nitric (NO) din L-arginină conform 
reacţiilor din fi gura 2. În reacţie sunt utilizaţi 1,5 moli 
de NADPH şi 2 moli de oxigen pentru a transforma 
L-arginina în L-citrulină, cu producerea concomiten-
tă de NO. Pe lângă producerea de NO, această enzi-
mă, în condiţii patologice, poate să producă şi anionul 
superoxid [16].

Fig. 1. Producerea de specii reactive ale oxigenului la nivel lanţului transportator de electroni mitocondrial, 
conform Chandel N.S., et al., 2007 [13]

Fig. 2. Producerea oxidului nitric din L-arginină, conform Andrew P.J., et al., 1999 [16]
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Există mai multe forme de nitric oxid sintaze: 
endotelială, neuronală, inductibilă [7]. Totuşi, s-a de-
monstrat că în condiţii patologice, cum ar fi  hipoxia, 
NO poate fi  generat spontan, fără intervenţia NOS, şi 
anume prin reducerea nitritului [17]. Şi xantin oxidaza 
poate fi  implicată în generarea de NO prin reducerea 
nitritului. Xantin oxidaza este o enzimă care participă 
în catabolismul purinelor până la acidul uric [18].

Macrofagele şi neutrofi lele sunt activate în pro-
cesele infl amatorii. Mecanismul principal de acţiu-
ne al acestora este determinat de activarea enzimei 
NADPH oxidaza. Activarea acesteea este însoţită de 
generarea de anion superoxid, utilizând oxigen mo-
lecular. NADPH oxidaza este un complex enzimatic 
ce conţine mai multe subunităţi, după cum este arătat 
în fi gura 3. Două subunități transmembranare, gp91p-
hox și p22phox, alcătuiesc fl avocitocromul b558, 
nucleul catalitic al complexului. Acest heterodimer 
catalizează transferul electronilor de la NADPH ci-
tozolică la oxigenul molecular, generând astfel anio-
nul superoxid. Flavocitocromul b558 este reglat prin 
asocierea cu subunitățile p47phox, p67phox și p40p-
hox împreună cu GTP-aza RAC. Aceste subunități de 
reglare sunt prezente în citoplasma celulelor inactive 
și sunt translocate la miezul catalitic după stimulare 
(microbi, mediatori ai infl amaţiei) [19].

Fig. 3. Structura şi activitatea NADPH oxidazei, conform 
Gardiner G.J., et al., 2013 [19]

Modifi cări induse de SRO. Leziunile determina-
te de stresul oxidativ pot fi  clasifi cate în: leziuni ale 
ADN-ului, ale lipidelor şi ale proteinelor [11].

Membranele lipidice sunt printre structurile ce-
lulare cele mai sensibile la acţiunea SRO, putând fi  
supuse peroxidării. Peroxidarea lipidelor reprezintă 
un proces de degradare care este consecinţa produ-
cerii şi propagării reacţiilor radicalilor liberi, impli-
când primar acizii graşi polinesaturaţi membranari. 
Prima etapă, iniţierea, include atacul unui metabolit 
reactiv al oxigenului capabil de a sustrage un atom de 
hidrogen de la gruparea metilen a lipidului. Radicalul 
de acid gras rămas este stabilizat prin rearanjamen-
tul structurii moleculare, formând o dienă conjugată. 
Când oxigenul este în cantităţi sufi ciente, radicalul 
acidului gras va reacţiona cu el şi va forma ROO· pe 
parcursul celei de-a doua etape, de propagare. Acest 
radical, singur, la rândul lui, este capabil de a sustra-
ge alt atom de hidrogen de la molecula de acid gras 
din vecinătate, cu formarea unui nou radical, care de 
asemenea va suporta un rearanjament molecular şi va 
interacţiona cu oxigenul. ROO· devine un lipid hi-
droperoxid, care poate mai departe să se descompună 
într-o aldehidă sau să formeze diferiţi produşi. O sin-
gură iniţiere poate duce la o reacţie în lanţ, rezultând 
peroxidarea tuturor lipidelor membranare nesaturate 
[15].

Leziunile oxidative ale proteinelor presupun agre-
gare, fragmentare, scindare, modifi carea unor grupe 
funcționale. Consecinţele lezării proteinelor celulare 
ca răspuns la stresul oxidativ sunt pierderea activităţii 
biologice a acestora cu alterarea funcţiilor celulare. 
Produşii oxidării proteice pot fi  aldehide, compuşi 
ceto, compuşi carbonilici, 3-nitrotirozina etc. Dato-
rită faptului că procesul de carbonilare este unul ire-
versibil, detecţia proteinelor carbonilate este pe larg 
recunoscută a fi  un indice al nivelului de oxidare pro-
teică şi stres oxidativ din ţesutul examinat [20, 21].

Structura unor derivaţi carbonil, produşi prin 
oxidarea directă a catenei laterale a aminoacizilor 
(2-pirolidona din rest prolil, semialdehida glutamică 
din rest arginil și prolil, semialdehida aminoadipică 
din resturi lizil, acidul 2-amino-3-cetobutiric din rest 
treonil) este prezentată în fi gura 4 [22].

ADN-ul poate fi  lezat de către SRO prin modifi -

Fig. 4. Structura derivaților carbonil, conform Dalle-Donne I., et al., 2003 [22]
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cări ale bazelor, rupturi ale catenelor polinucleotidi-
ce, pierderi ale purinelor (situsuri apurinice), leziuni 
ale dezoxiribozei, şi, de asemenea, prin afectarea sis-
temului implicat în repararea ADN.

Nu toate SRO pot cauza leziuni ale AND-ului. 
Principalul rol îi revine radicalului hidroxil, care poa-
te duce la formarea de produşi ai oxidării, aşa ca 8-hi-
droxidezoxiguanozina, 8- (sau 4-, 5-) hidroxiadenina,  
5-hidroximetiluracilul şi alţii. În concentraţii fi zio-
logice, interacţiunea directă dintre ADN şi alte SRO 
mai puţin reactive, aşa ca O2·‾ şi H2O2, nu provoacă 
leziuni, dar, oricum, aceste specii servesc ca sursă 
pentru intermediari ce pot provoca prejudicii [15].

Sisteme de protecţie împotriva speciilor reacti-
ve de oxigen. Există diferite mecanisme de protecţie 
care apără celulele de potenţialul distrugător al radi-
calilor liberi. Dintre acestea fac parte enzimele an-
tioxidante: glutation peroxidaza, catalaza, superoxid 
dismutaza şi altele, cât şi molecule antioxidante ca 
glutationul, vitamina E şi C. Stresul oxidativ apare 
atunci când nivelul de antioxidanţi descreşte, iar cel 
de oxidanţi creşte [23].

Superoxid dismutazele sunt un grup de enzime cu 
structură și masă moleculară diferită, care au acţiune 
specifi că asupra radicalului superoxid. Sunt cunoscu-
te trei forme ale superoxid dismutazei: Cu-Zn SOD, 
care este localizată în citoplasmă, Mn-SOD, ce este 
localizată în mitocondrii şi EC-SOD, care este locali-
zată extracelular. SOD catalizează reacţia de dismu-
tare a anionului superoxid, după cum este prezentat: 

• M(n+1)+-SOD + O2
.-→ Mn+-SOD + O2

• Mn+-SOD + O2
.-+ 2H+ → M(n+1)+-SOD + H2O2, 

unde M este metalul din structura enzimei superoxid 
dismutaza [24].

Sinteza enzimei are loc în dependenţă de nece-
sităţile celulei, determinându-se că biosinteza SOD 
este crescută la produceri sporite de O2

.- [23].
Produsul fi nal al acţiunii superoxid dismutazelor 

H2O2 poate fi  scindat cu ajutorul catalazei, care acţi-
onează la concentraţii mari de peroxid de hidrogen. 
Catalaza este o enzimă a cărei activitate se desfăşoară 
atât în celulele plantelor, cât şi animalelor [15]. În ce-
lulă catalaza este responsabilă de micşorarea cantită-
ţii de peroxid de hidrogen, conform reacţiei: 

2H2O2 → O2 + 2H2O [25].
Glutation peroxidazele (GPx) sunt enzime sele-

nium dependente ce asigură protecţia proteinelor, 
lipidelor şi a acizilor nucleici de acţiunea speciilor 
reactive de oxigen. Ele sunt localizate în mitocon-
drii şi citoplasmă. Glutation peroxidaza prezintă şase 
izoforme (GPx-1 – GPx-6). Toate izoenzimele GPx 
folosesc glutation redus (GSH) pentru a cataliza re-
ducerea H2O2 [26].

GPx  îşi fac efectele conform reacţiilor:

• H2O2 + 2GSH  → GSSG + 2H2O sau
• R-OOH + 2GSH →R-OH +GSSG + H2O, 

unde R-OOH poate fi  un hidroperoxid derivat din li-
pide (în rezultatul procesului de peroxidare a lipidelor 
membranare) [24].

Glutation peroxidazele participă la reducerea 
hidroperoxizilor organici la alcoolii corespunzători, 
folosind molecula de glutation redus (GSH) [27]. 
Reducerea glutationului oxidat (GSSG) se realizează 
cu utilizarea de NADPH, care este obținut la nivel 
celular în primul rând ca urmare a activităţii enzimei 
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PDH) [28].

GSH este o tripeptidă  formată din acid glutamic, 
cisteină şi glicină, purtând denumirea de γ gluta-
mil-cisteinil-glicină, având funcţii numeroase în ac-
tivitatea metabolică celulară şi rol de protecţie contra 
radicalilor liberi. Această moleculă este localizată 
atât în spaţiul intracelular, cât şi în spaţiul extracelular 
pentru a fi  utilizată de către alte celule şi ţesuturi. Este 
cel mai abundent tiol localizat intracelular, 85-90% fi -
ind prezent în citoplasmă. Glutationul este o moleculă 
antioxidantă puternică ce ajută şi la menţinerea altor 
antioxidanţi în forme adecvate, ce ar asigura protec-
ţia celulară. Această moleculă poate exista sub două 
forme: oxidată (GSSG) şi redusă (GSH). Speciile re-
active de oxigen şi azot determină transformarea for-
mei reduse în oxidată [29]. Raportul GSH/GSSG este 
utilizat pentru aprecierea stării redox celulare [30]. 
Sinteza glutationului este catalizată de două enzime 
din citoplasmă: γ-glutamil-cistein sintetaza şi glutati-
on sintetaza. Organul principal în care se sintetizează 
cantităţi sufi ciente de GSH, care să poată fi  şi expor-
tate spre alte organe, este fi catul. Sinteza glutationului 
are loc intracelular, pe când scindarea acestuia are loc 
exclusiv în spaţiul extracelular, şi anume pe supra-
faţa celulelor care exprimă enzima γ-glutamil tran-
speptidaza. Glutationul este cofactor pentru anumite 
enzime, incluzând glutation S-transferazele, glutation 
peroxidazele, glutation reductazele. GSH formează 
cu NO un conjugat, S-nitrozo-glutation, care este 
apoi degradat de sistemul tioredoxinei. Glutationul 
transformă formele oxidate şi inactive ale vitamine-
lor C şi E în forme reduse, necesare pentru protecţia 
contra speciilor reactive de oxigen [29]. Glutationul 
previne oxidarea grupelor –SH ale proteinelor, parti-
cipă în transportul cuprului, putând acţiona ca agent 
chelant pentru ionii de cupru, preîntâmpinând partici-
parea acestora în reacţia Haber-Weis [15].

Vitamina E (α-tocoferol) este o moleculă care 
poate participa la neutralizarea radicalilor liberi, fi ind 
liposolubilă, se poate insera în membrana celulară şi 
poate proteja lipidele de peroxidare, împiedicând pro-
pagarea lanţului de reacţii oxidative [24].

Vitamina C (ascorbatul) este o substanţă ce asigu-
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ră o protecţie antioxidantă, având şi un rol important 
în regenerarea vitaminei E [24]. Însă, în concentra-
ţii semnifi cative, în prezenţa metalelor de tranziţie, 
vitamina C poate acţiona şi ca prooxidant, generând 
radicali care vor contribui la amplifi carea stresului 
oxidativ cu lezarea structurilor celulare [15].

Infl uenţa SRO asupra sistemului reproducă-
tor feminin. Ovarul este un organ activ din punct 
de vedere metabolic și servește ca rezervor de celule 
germinale pe parcursul perioadei reproductive a fe-
meilor. Conţine aproximativ 300.000 de foliculi pri-
mordiali [31].

SRO în sistemul reproducător feminin sunt im-
plicate în procese fi ziologice precum: dezvoltarea fo-
liculilor, steroidogeneză ovariană, ovulaţie, formarea 
corpus luteum, luteoliză, funcţionarea celulelor ger-
minale, menţinerea sarcinii [6].

SRO sunt generate în ovar datorită metabolismu-
lui crescut în timpul etapelor fi nale ale foliculogene-
zei și în timpul ovulaţiei. Această acumulare, posi-
bil, este datorată activității scăzute a antioxidanților 
enzimatici [32-36]. Astfel, un nivel crescut al SRO 
a fost raportat în foliculii antrali în timpul etapelor 
fi nale ale foliculogenezei, stare ce poate fi  asociată 
cu maturarea fi nală a ovocitelor [37-40]. În folicu-
lul preovulator, SRO sunt considerate a fi  inductori 
importanţi ai ovulaţiei [41]. Ovulația este esențială 
pentru reproducere și începe prin creșterea eliberă-
rii de hormon luteinizant, care determină importante 
modifi cări fi ziologice ce au ca rezultat eliberarea unui 
ovul matur [42]. Surse de SRO în timpul ovulaţiei pot 
fi  leucocitele, care sunt localizate în jurul foliculului 
preovulator [43], iar hormonul luteinizant este impli-
cat în activarea leucocitelor polimorfonucleare, amp-
lifi când producerea ovariană de SRO [44].

În procesul ovulaţiei anionul superoxid, care este 
format împreună cu alte substanţe, determină ruperea 
pereţilor foliculari [45]. Mai multe studii au demon-
strat intensifi carea procesului de peroxidare a lipide-
lor în foliculul Graaf preovulator [46].

Pe lângă funcțiile fi ziologice exercitate de SRO 
în timpul ovulaţei, trebuie să se ia în considerare, în 
mod serios, potențialele efecte negative ale acestora, 
în special atunci când concentrațiile SRO ating nive-
luri ridicate [37]. Dacă are loc o supraproducere de  
specii reactive de oxigen atunci poate fi  inhibată dez-
voltarea ovocitului [47]. Stimularea ovariană repetată 
cu gonadotropine exogene induce stres oxidativ în 
ovare şi ovulaţia unor ovocite necalitative [48]. Pen-
tru a preîntâmpina leziunile oxidative, celulele foli-
culare ovariene sunt dotate cu un sistem antioxidant 
atât enzimatic (constituit în principal din Cu, Zn-SOD 
și Mn-SOD), cât și neenzimatic (vitaminele A, C, E 
şi glutationul) [6]. Studii pe şoareci sugerează că uti-

lizarea de antioxidanţi este benefi că pentru a depăși 
efectele nocive ale stresului oxidativ asupra ovocite-
lor [49].

După ovulaţie se formează corpus luteum, care 
produce progesteron, un hormon esenţial pentru men-
ţinerea sarcinii [50]. Una din enzimele implicate în 
procesul de steroidogeneză ovariană este o monooxi-
genază, care necesită citocromul P450. Reacţia care 
implică activitatea acestei enzime este inevitabil înso-
ţită de producere de SRO ca produşi secundari. Ast-
fel, celulele implicate în steroidogeneză sunt posibile 
surse de SRO, iar acestea, la rândul lor, infl uenţează 
sinteza de progesteron. In vitro, concentraţii mici de 
peroxid de hidrogen stimulează secreţia de progeste-
ron, pe când concentraţiile crescute au efect inhibitor 
[6]. Progesteronul, la rândul său, este de asemenea 
capabil să moduleze generarea SRO. Există o core-
lație semnifi cativă între valorile serice de progeste-
ron, activitatea enzimei SOD și concentrațiile SRO. 
Astfel, s-a determinat o creştere a activităţii antioxi-
dante la nivelul ovarelor în faza luteală, cu scopul de 
a păstra activitatea corpus luteum [6, 50]. Studii pe 
animale au arătat o descreştere a concentraţiei specii-
lor reactive de oxigen în faza luteală în comparaţie cu 
concentraţiile de SRO găsite în faza foliculară [51]. 
Descreşterea activităţii enzimei SOD şi creşterea con-
centraţiei de SRO în corpus luteum are efect luteolitic 
[6].

Studii efectuate pe șobolani au demonstrat că şi 
NO poate inhiba steroidogeneza ovariană, cu micşo-
rarea cantităţii de progesteron [52]. Creşterea canti-
tăţii de NO inhibă steroidogeneza ovariană şi la oa-
meni [53, 54] şi bovine [55]. Această inhibiţie poate 
fi  realizată prin fi xarea NO de enzimele responsabile 
de steroidogeneză şi anume prin fi xarea de gruparea 
hem a citocromului P450 [7, 56] sau prin activarea 
guanilatciclazei, cu creşterea concentraţiei de GMPc. 
Se sugerează că GMPc acționează prin blocarea eve-
nimentelor iniţiale celulare care conduc la maturarea 
celulelor granuloase [57].

S-a constatat că şi în timpul unei sarcini normale 
are loc generarea de specii reactive de oxigen. Pro-
ducerea de SRO pe parcursul sarcinii este conside-
rat un fenomen normal și este susținută de produ-
cerea de peroxizi lipidici şi radicali liberi la nivelul 
placentei [58]. Radicalii liberi produşi au rolul de 
a stimula diferenţierea şi proliferarea celulelor tro-
foblastice, la fel, aceştia infl uenţează reactivitatea 
vasculară, exercitând efecte vasoactive [59]. Totuşi, 
o supraproducere de SRO poate determina stres oxi-
dativ [60], cu efecte negative asupra capacităţii de 
reproducere, şi anume, cu oprirea în dezvoltare a 
embrionului [61].
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Concluzii
Speciile reactive ale oxigenului pot avea impli-

caţii atât fi ziologice, cât şi patologice la nivelul sis-
temului reproducător feminin. O supraproducere de 
SRO va declanşa stresul oxidativ cu efecte negative 
asupra capacităţii de reproducere a femeilor. O bună 
cunoaştere şi înţelegere a mecanismelor de producere 
a SRO, cât şi a efectelor lor, poate contribui la preîn-
tâmpinarea apariţiei afecţiunilor ginecologice soldate 
cu infertilitate.

Bibliografi e
1. Kalogeris T., Baines C.P., Krenz M., Korthuis R.J., 

Cell Biology of Ischemia/Reperfusion Injury. Int Rev Cell 
Mol Biol, 2012; 298: 229-317.

2. Burton G.J., Jauniaux E., Oxidative Stress. Best 
Pract Res Clin Obstet Gynaecol, 2010; 25: 287-299.

3. Al-Gubory K.H., Fowler P.A., Garrel C., The roles 
of cellular reactive oxygenspecies, oxidative stress and an-
tioxidants in pregnancy outcomes. Int J Biochem Cell Biol, 
2010; 42: 1634-1650.

4. Chen H., Yoshioka H., Kim G.S., Jung J.E., Okami 
N., Sakata H., Maier C.M., Narasimhan P., Goeders C.E., 
Chan P.H., Oxidative Stress in Ischemic Brain Damage: 
Mechanisms of Cell Death and Potential Molecular Tar-
gets for Neuroprotection. Antioxidants & Redox Signaling, 
2011; 14(8): 1505-1517.

5. Pourova J., Kottova M., Voprsalova M., Pour M., 
Reactive oxygen and nitrogen species in normal physiolo-
gical processes. Acta Physiol, 2010; 198(1): 15-35.

6. Rizzo A., Roscino M.T., Binetti F., Sciorsci R.L., 
Role of reactive oxygen species in female reproduction. 
Reprod Dom Anim, 2012; 47: 344-352. 

7. Basini G., Grasselli F., Nitric oxide in follicle deve-
lopment and oocyte competence. Reproduction, 2015; 150: 
R1-R9.

8. Chatterjee A., Black S.M., Catravas J.D., Endothe-
lial nitric oxide (NO) and its pathophysiologic regulation. 
Vascular Pharmacology, 2008; 49:134-140. 

9. Chandra A., Surti N., Kesavan S., Agarwal A., Sig-
nifi cance of oxidative stress in human reproduction. Arch 
Med, 2009; 5: 528-542.

10. Gonzalez-Fernandez R., Gaytan F., Martinez-Ga-
listeo E., Porras P., Padilla C.A., Sanchez Criado J.E., Bar-
cena J.A., Expression of glutaredoxin (thioltransferase) in 
the rat ovary during the oestrous cycle and postnatal deve-
lopment. J Mol Endocrinol, 2005; 34: 625-635.

11. Agarwal A., Aponte-Mellado A., Premkumar B.J., 
Shaman A., Gupta S., The effects of oxidative stress on fe-
male reproduction: a review. Reproductive Biology and 
Endocrinology, 2012; 10:49.

12. Turrens J.F., Mitochondrial formation of reactive 
oxygen species. J Physiol, 2003; 552: 335-344.

13. Chandel N.S., Budinger S.G.R., The cellular basis 
for diverse responses to oxygen. Free Radical Biology & 
Medicine, 2007; 42: 165-174.

14. Kehrer J.P., The Haber-Weiss reaction and mecha-
nisms of toxicity. Toxicology, 2000; 149: 43-50.

15. Kohen R., Nyska A., Oxidation of Biological Sys-
tems: Oxidative Stress Phenomena, Antioxidants, Redox 
Reactions, and Methods for Their Quantifi cation. Toxicol 
pathol, 2002; 30: 620-650.

16. Andrew P.J., Mayer B., Enzymatic function of ni-
tric oxide synthases. Cardiovascular Research, 1999;  43: 
521-531.

17. Cortese-Krott M.M., Fernandez B.O., Kelm M., 
Butler A.R., Feelisch M., On the chemical biology of the 
nitrite/sulfi de interaction. Nitric Oxide, 2015; 46: 14-24. 

18. Godber B.L., Doel J.J., Sapkota G.P., Blake D.R., 
Stevens C.R., Eisenthal R., Harrison R., Reduction of ni-
trite to nitric oxide catalyzed by xanthine oxidoreductase. 
Journal of Biological Chemistry, 2000; 275: 7757-7763. 

19. Gardiner G.J., Deffi t S.N., McLetchie S., Pérez L., 
Walline C.C., Blum J.S., A role for NADPH oxidase in an-
tigen presentation. Frontiers in Immunology, 2013; 4: 1-6.

20. Dalle-Donne I., Aldini G., Carini M., Colombo R., 
Rossi R., Milzani A., Protein carbonylation, cellular dys-
function, and disease progression. J Cell Mol Med, 2006; 
10: 389-406.

21. Dalle-Donne I., Scaloni A., Giustarini D., Cavarra 
E., Tell G., Lungarella G., Colombo R., Rossi R., Milzani 
A., Proteins as biomarkers of oxidative/nitrosative stress 
in diseases: The contribution of redox proteomics. Mass 
Spectrom Rev, 2005; 24: 55-99.

22. Dalle-Donne I., Rossi R., Giustarini D., Milzani 
A., Colombo R., Protein carbonyl groups as biomarkers of 
oxidative stress. Clinica Chimica Acta, 2003; 329: 23-38.

23. El-Bahr S.M., Biochemistry of Free Radicals and 
Oxidative Stress. Science International, 2013; 1: 111-117.

24. Birben E., Sahiner U.M., Sackesen C., Erzurum 
S., Kalayci O., Oxidative Stress and Antioxidant Defense. 
WAO Journal, 2012; 5: 9-19.

25. Kunwar A., Prizadarsini K.I., Free radicals, oxida-
tive stress and importance of antioxidants in human health. 
Journal of Medical and Allied Sciences, 2011; 1(2): 53-60.

26. Lei X.G., Cheng W.H., McClung J.P., Metabolic 
regulation and function of glutathione peroxidase-1. Annu 
Rev Nutr, 2007; 27: 41-61.

27. Herbette S., Roeckel-Drevet P., Drevet J.R., Se-
leno-independent glutathione-peroxidases. More than 
simple antioxidant scavengers. FEBS Journal, 2007; 274: 
2163-2180.

28. Negrei C., Bălănescu A., Ilie M., Margină D., Bă-
lălău D., Baconi D., Bojincă V., Berghea F., Opriş D., Pre-
deţeanu D., Ionescu R., Relevanţa determinării unor para-
metri de stres oxidativ asupra diagnosticării afecţiunilor 
cardiovasculare asociate poliartritei reumatoide. Revista 
Medicină Internă, 2009; 5: 1-7.

29. Wu G., Fang Y.-Z., Yang S., Lupton J.R., Turner 
N.D., Glutathione Metabolism and Its Implications for 
Health. In J. Nutr., 2004; 134: 489-492.

30. Hrbac J., Kohen R., Biological redox activity: Its 
importance, methods for its quantifi cation and implication 
for health and disease. Drug Develop Res, 2000; 50: 516-
527.

31. Tatone C., Emidio G.D., Vitti M., Carlo M.D., 
Santini Jr. S., D’Alessandro A.M., Falone S., Amicarelli 



90 Buletinul AȘM

F., Sirtuin Functions in Female Fertility: Possible Role 
in Oxidative Stress andAging. Oxid Med Cell Longev, 
2015.

32. Chaube S.K., Prasad P.V., Thakur S.C., Shrivastava 
T.G., Hydrogen peroxide modulatesmeiotic cell cycle and 
induces morphological features characteristics of apop-
tosisin rat oocytes cultured in vitro. Apoptosis, 2005; 10: 
863–75.

33. Tripathi A., Premkumar K.V., Pandey A.N., Kha-
tun S., Mishra S.K., Shrivastav T.G., Chaube S.K., Melato-
nin protect against clomiphene citrate-induced generation 
of free radicals and egg apoptosis in rat. Eur J Pharmacol, 
2011; 667: 419–424.

34. Tripathi A., Khatun S., Pandey A.N., Mishra S.K., 
Chaube R., Shrivastav T.G., Chaube S.K., Intracellular le-
vels of hydrogen peroxide and nitric oxide in oocyte at va-
rious stages of meiotic cell cycle and apoptosis. Free Radic 
Res, 2009; 43: 287–294.

35. Tiwari M., Prasad S., Tripathi A., Pandey A.N., 
Singh A.K., Shrivastav T.G., Chaube S.K., Involvement of 
reactive oxygen species in meiotic cell cycle regulation and 
apoptosis in mammalian oocytes. Reactive Oxygen Spe-
cies, 2016; 1: 110–116.

36. Behrman H.R., Kodaman P.H., Preston S.L., Gao 
S., Oxidative stress and the ovary. J Soc Gynecol Investig, 
2001; 8: 40–42.

37. Agarwal A., Gupta S., Sharma R.K., Role of oxida-
tive stress in female reproduction. Reprod Biol Endocrinol, 
2005; 3: 28.

38. Pandey A.N., Tripathi A., Premkumar K.V., Shri-
vastav T.G., Chaube S.K., Reactive oxygen and nitrogen 
species during meiotic resumption from diplotene arrest in 
mammalian oocytes. J Cell Biochem, 2010; 111: 521–528.

39. Fujii J., Iuchi Y., Okada F., Fundamental role of re-
active oxygen species and protective mechanism in the fe-
male reproductive systems. Reprod Biol Endocrinol, 2005; 
3: 43–52.

40. Basini G., Simona B., Santini S.E., Grasselli F., 
Reactive oxygen species and antioxidant defences in swine 
follicular fl uids. Reprod Fertil Dev, 2008; 20: 269–274.

41. Ruder E.H., Hartman T.J., Goldman M.B., Impact 
of oxidative stress on female fertility. Curr Opin Obstet Gy-
necol, 2009; 21: 219–222.

42. Shkolnik K., Tadmor A., Ben-Dor S., Nevo N., Ga-
liani D., Dekel N., Reactive oxygen species are indispen-
sable in ovulation. Proc Natl Acad Sci U S A, 2011; 108: 
1462–1467.

43. Brannstrom M., Mayrhofer G., Robertson S.A., 
Localization of leukocyte subsets in the rat ovary during 
preovulatory period. Biol Reprod, 1993:  48: 277–286.

44. ShiraiF., Kawaguchi M., Yutsudo M., Dohi Y., Hu-
man peripheral blood polymorphonuclear leukocytes at 
the ovulatory period are in an activated state. Mol Cell 
Endocrinol, 2002; 196: 21–28.

45. Kodaman P.H., Behrman H.R., Endocrine-regula-
ted and protein kinase c-dependent generation of superoxi-
de by rat preovulatory follicles. Endocrinology, 2001; 142: 
687–693.

46. Jozwik M., Wolczynski S., Szamatowicz M., Oxi-

dative stress markers in preovulatory follicular fl uid in hu-
mans. Mol Hum Reprod, 1999; 5: 409–413.

47. Guerin P., El Mouatassim S., Menezo Y., Oxidative 
stress and protection against reactive oxygen species in the 
pre-implantation embryo and its surroundings. Hum Re-
prod Update, 2001; 7: 175–189.

48. Chao H.T., Lee S.Y., Lee H.M., Liao T.L., Wei 
Y.H., Kao S.H., Repeated ovarian stimulations induce oxi-
dative damage and mitochondrial DNA mutations in mou-
se ovaries. Ann N Y Acad Sci, 2005; 1042: 148–156.

49. Lian H.Y., Gao Y., Jiao G.Z., Sun M.J., Wu X.F., 
Wang T.Y., Li H., Tan J.H., Antioxidant supplementation 
overcomes the deleterious effects of maternal restraint 
stress-induced oxidative stress on mouse oocytes. Repro-
duction, 2013; 146: 559–568.

50. Sugino N., Roles of reactive oxygen species in the 
corpus luteum. Anim Sci J, 2006; 77:  556–565.

51. Rizzo A., Roscino M.T., Minoia G., Trisolini C., 
Spedicato M., Mutinati M., Pantaleo M., Jirillo F., Sciorsci 
R.L., Serum levels of reactive oxygen species (ROS) in the 
bitch. Immunopharmacol Immunotoxicol, 2009; 31: 310–
313.

52. Shahpar S., Minoo I., Vahid N., Goudarz S.H., 
Physiological effects of NO–cGMP pathway on ovarian 
steroidogenesis in rat. Pakistan Journal of Biological Sci-
ences, 2007; 10: 1175–1179. 

53. Rosselli M., Keller P.J., Dubey R.K., Role of nitric 
oxide in the biology, physiology and pathophysiology of re-
production. Human Reproduction Update, 1998; 4: 3–24. 

54. Tobai H., Nishiya I., Nitric oxide mediates inhi-
bitory effect of interleukin-1b on estrogen production in 
human granulosa–luteal cells. Journal of Obstetrics and 
Gynaecology Research, 2001; 27: 53–59.

55. Faes M.R., Caldas-Bussiere M.C., Viana K.S., 
Dias B.L., Costa F.R., Escocard R.M., Nitric oxide regu-
lates steroid synthesis by bovine antral granulosa cells in 
a chemically defi ned medium. Animal Reproduction Scien-
ce, 2009; 110: 222–236.

56. Hanke C.J., Drewett J.G., Myers C.R., Campbell 
W.B., Nitric oxide inhibits aldosterone synthesis by a gu-
anylyl cyclase-independent effect. Endocrinology, 1998; 
139: 4053–4060.

57. Ishimaru R.S., Leung K., Hong L., La Polt P.S., 
Inhibitory effects of nitric oxide on estrogen production 
and cAMP levels in rat granulosa cell cultures. Journal of 
Endocrinology, 2001; 168: 249–255.

58. Little R.E., Gladen B.C., Levels of lipid peroxides 
in uncomplicated pregnancy: a review of the literature. Re-
prod Toxicol, 1999; 13: 347–352.

59. Myatt L., Cui X., Oxidative stress in the placenta. 
Histochem Cell Biol, 2004; 122: 369–382.

60. Garrel C., Fowler P.A., Al-Gubory K.H., Develop-
mental changes in antioxidant enzymatic defences against 
oxidative stress in sheep placentomes. J Endocrinol, 2010; 
205: 107–116.

61. Nasr-Esfahani M.H., Aitken J.R., Johnson M.H., 
Hydrogen peroxide levels in mouse oocytes and early clea-
vage stage embryos developed in vitro or in vivo. Develop-
ment, 1990; 109: 501–507. 



91Științe Medicale

EVALUAREA INDICILOR STRESULUI OXIDATIV ȘI PROTECȚIEI 
ANTIOXIDANTE ÎN MĂDUVA OSOASĂ ÎN HEPATITA TOXICĂ 
ȘI LA ADMINISTRAREA POLIZAHARIDELOR SULFATATE  

DIN SPIRULINĂ
Olga Mihalciuc1 – cercet. șt.,

Veronica Sardari1,2 – cercet. șt., superior, dr. șt. med.,
Valeriana Pantea1 – cercet. șt.,

Lilia Andronache1 – cercet. șt., dr. șt. med., 
Larisa Procopișin3 – conf. cercet., dr. șt. med., 
Olga Tagadiuc1 – conf. univ., dr. hab. șt. med.

1Laboratorul de biochimie,
2Catedra de biochimie şi biochimie clinică, 

IP USMF “Nicolae Testemițanu”,
3Laboratorul de imunologie, 

Institutul de Ftiziopulmonologie „Chiril Draganiuc”
tel.: +373 22 205136, olga.mihalciuc@usmf.md

Rezumat
În lucrare sunt prezentate rezultatele cercetării infl uenţei polizaharidelor sulfatate extrase din biomasa cianobacteriei 

Spirulina platensis (PSS) asupra indicilor stresului oxidativ și activităţii unor enzime antioxidante în măduva osoasă în 
condiţii fi ziologice şi la modelarea hepatitei toxice. Material și metode. Cercetările au fost efectuate in vivo pe 32 şobolani 
adulţi. Hepatopatia experimentală a fost indusă cu tetraclorură de carbon (CCl4). Rezultate. S-a constatat că la animalele 
intacte PSS reduce intensitatea proceselor de oxidare cu radicali liberi – scade nivelul DAM, AOPP, S-nitrozotioli și 
AGEs în măduva osoasă, fapt ce denotă efectul antioxidant al acestui  preparat. PSS, deasemenea, reușește să reducă 
intensitatea efectelor toxice ale CCl4 asupra celulelor măduvei osoase prin tendința de normalizare și chiar readucerea la 
valori normale a nivelului DAM și AGEs, precum și a funcționalității NADH-oxidazei, NADPH-oxidazei, mielopero-
xidazei, SOD și catalazei. Concluzii. Rezultatele obținute  confi rmă oportunitatea utilizării PSS în calitate de remediu 
patogenic de corecţie a dereglărilor cauzate de exacerbarea proceselor de oxidare cu radicali liberi în măduva osoasă în 
condițiile hepatitei toxice.

Cuvinte-cheie: polizaharide sulfatate din spirulină, stres oxidativ, protecție antioxidantă, măduva osoasă, hepatită 
toxică, tetraclorura de carbon 

Summary. Bone marrow evaluation of oxidative stress and antioxidant protection indices in  toxic hepatitis  
and at the administration of sulphated polysaccharides from spirulina

This study presents the results of the infl uence of sulphated polysaccharides from the cyanobacteria Spirulina pla-
tensis (SPS) on the oxidative stress indices and the activity of some antioxidant enzymes in the bone marrow under phy-
siological conditions and on the toxic hepatitis modeling. Material and methods: the researches were carried on 32 adult 
rats in vivo. The experimental hepatopathy was induced by carbon tetrachloride (CCl4). Results: there has been found that 
in intact animals, PSS reduces  the intensity of free radical oxidation processes and decreases the level of  MDA, AOPP, 
S-nitrosothiols and AGEs in the bone marrow, which denotes the antioxidant effect of this preparation. The PSS also re-
duces the intensity of CCl4 toxic effects on bone marrow cells by means of a normalization tendency and even returning to 
normal levels of MDA and AGEs values, as well as the functionality of the NADH oxidase, NADPH oxidase, MPO, SOD 
and catalase. Conclusions: The results confi rm the utility of SPS as a remedy for pathogenic correction of disturbances 
caused by exacerbation of free radical oxidation processes in the bone marrow in toxic hepatitis.

Key words: sulfated polysaccharides from Spirulina, oxidative stress, antioxidant protection, bone marrow, toxic 
hepatitis, carbon tetrachloride

 
Резюме. Изменения показателей окислительного стресса и антиоксидантной защиты в костном мозге 

при токсическом гепатите и при введении сульфатированных полисахаридов из спирулины
В работе представлены результаты исследования влияния сульфатированных полисахаридов из цианобакте-

рии Spirulina platensis (СПС) на показатели окислительного стресса и активности некоторых антиоксидантных 
ферментов в костном мозге в физиологических условиях и при моделировании токсического гепатита. Мате-
риалы и методы: исследование проводилось на 32 взрослых крысах in vivo. Экспериментальную гепатопатию 
индуцировали интоксикацией четыреххлористым углеродом (CCl4). Результаты: установлено, что у интактных 
животных СПС уменьшает интенсивность окисления свободными радикалами, о чем можно ссудить по  сниже-
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нию уровня MDA, AOPP, S-нитрозотиолов и AGEs в костном мозге. Эти данные указывает на антиоксидантный 
эффект препарата. СПС, также, снижают интенсивность токсического воздействия CCl4 на клетки костного мозга, 
что проявляется тенденцией или даже  нормализацией уровней MDA и AGEs, а также нормализацией активности 
NADH-оксидазы, NADPH-оксидазы, миелопероксидазы, СОД и каталазы. Выводы: Полученные результаты под-
тверждают целесообразность использования СПС в качестве средства для патогенетической коррекции наруше-
ний, вызванных усугублением процессов свободнорадикального окисления в костном мозге при моделировании 
токсического гепатита.

Ключевые слова: сульфатированные полисахариды из спирулины, окислительный стресс, антиоксидантная 
защита, костный мозг, токсический гепатит, четыреххлористый углерод
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Stresul oxidativ (SO) reprezintă dezechi-
librul între producția de RL și a metaboliților reactivi, așa 
numiții oxidanți sau specii reactive de oxigen (SRO) 
și eliminarea lor prin mecanisme de protecție, denu-
mite substanțe antioxidante. Acest dezechilibru duce 
la deteriorarea biomoleculelor și a celulelor, cu un 
impact important asupra întregului organism. Astfel, 
se creează condițiile apariției așa numitelor boli prin 
radicali liberi (RL), în care manifestarea fi nală este 
leziunea sau moartea celulară, produsă prin alterarea 
structurală și funcțională a elementelor constitutive: 
ADN, proteinele, lipidele și glucidele [1].

SO își cumulează efectele cu stresul nitroza-
tiv, ce apare în urma formării speciilor reactive de 
azot (SRN), care reprezintă o familie de molecule 
antimicrobiene derivate din oxid nitric (NO) și su-
peroxid, produse prin activitatea enzimelor NOS2 
și NADPH-oxidaza, rezultând peroxinitritul. NOS2 
se exprimă îndeosebi în macrofage, după inducerea 
acestora de către citochine și produși microbieni, 
îndeosebi a lipopolizaharidelor și a interferonului 
gama. Peroxinitritul este foarte reactiv și poate deter-
mina fragmentarea ADN și oxidarea lipidelor. SRN 
sunt considerate adesea drept o subclasă a SRO și in-
clud: oxidul nitric, oxidul nitros, peroxinitritul, anio-
nul nitroxil și acidul peroxinitros [2]. 

Se cunosc astăzi aproximativ nouăzeci de maladii 
degenerative cronice cauzate de acțiunea RL, printre 
care cele mai frecvente sunt: sindromul de detresă 
respiratorie acută, maladia Alzheimer, ateroscleroza, 
îmbătrânirea, cancerul, boala cardiovasculară, diabe-
tul, infl amația, boala infl amatorie mixtă, boli neurolo-
gice, obezitatea, boala Parkinson, fi broza pulmonară, 
artrita reumatoidă, boala vasculară [1,3,4].

Bolile infl amatorii sunt printre cele mai frecvente 
patologii din întreaga lume. Prevalența, severitatea și 
complexitatea lor sunt în ascensiune permanentă, ele 
majorând considerabil povara costurilor de asistență 
medicală. Peroxidarea lipidelor (POL) este conside-
rată un mecanism universal al leziunilor celulare la 
nivel membranar în condiţiile diverselor patologii, 
inclusiv şi ale celor hepatice. Se consideră, că intensi-
fi carea proceselor de peroxidare a lipidelor membra-
nare constituie etapa iniţială şi condiţia de bază pen-

tru declanşarea citolizei hepatocitelor [5]. Un şir de 
studii in vitro şi in vivo sugerează că stresul oxidativ 
şi sindromul de peroxidare asociat lui provoacă dere-
glări care determină evoluţia nefavorabilă a afecţiu-
nilor hepatice cronice spre fi broză. A fost estimat, că 
afecţiunile hepatice de diferită geneză (inclusiv cele 
induse de tetraclorura de carbon - CCl4 ) sunt însoţite 
de o sporire a proceselor POL [6].

Producerea radicalilor liberi şi intensitatea POL 
sunt menţinute în limitele fi ziologice de către siste-
mul antioxidant (SAO) format din compuşi antioxi-
danți hidrofi li, care activează în citoplasmă şi în plas-
ma sangvină şi hidrofobi, care acționează în membra-
nele biologice [7, 8]. Antioxidanții sunt donatori de 
electroni și pot rupe reacția în lanț a RL sacrifi când 
proprii electroni pentru hrănirea RL, însă, fără să de-
vină ei însăși RL [9]. Antioxidanții exercită efectele 
lor prin captarea sau prevenind generarea de SRO, 
care pot proteja formarea de RL și împiedică progre-
sarea multor boli cronice, inclusiv cancerul, infl ama-
ția și maladiile cardiovasculare. Luând în considerare 
cele expuse mai sus, elaborarea și dezvoltarea de noi 
preparate antioxidante este de mare importanță teo-
retică și practică în vederea elaborării şi producerii 
medicamentelor în baza lor.

Deosebit de valoroase în acest sens sunt medica-
mentele de origine vegetală, care au avantaje față de 
cele sintetice: acestea sunt lipsite de efecte secundare, 
rar prezintă toxicitate.

Un rol important ca sursă pentru obţinerea com-
pușilor biologic activi le revine cianobacteriilor, pro-
dusele obţinute din ele fi ind aplicate în fi totehnie, 
zootehnie şi medicină [10]. Cercetarea efectelor cu-
rative ale biopreparatelor de origine ciano-bacteria-
nă, elucidarea posibilităţilor utilizării lor specifi ce în 
diverse patologii, stabilirea mecanismelor acţiunii 
lor terapeutice şi reparative în anumite maladii, a 
constituit obiectivul mai multor studii de ultimă oră 
[11,12,13].

Un interes aparte reprezintă polizaharidele ciano-
bacteriene, substanţe organice caracterizate printr-o 
diversitate structurală mare și care posedă multiple 
acţiuni sanogene asupra organismelor vii [10,14]. 
Însă, până în prezent în literatura accesibilă nu am 
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întâlnit studii detaliate privind mecanismele biochi-
mice ale acțiunii lor asupra dereglărilor metabolice 
în măduva osoasă în cazul patologiilor hepatice de 
origine toxică.

Scopul studiului constă în elucidarea mecanisme-
lor de acţiune a polizaharidelor sulfatate din spirulină 
asupra indicilor stresului oxidativ și activităţii unor 
enzime antioxidante în măduva osoasă în condiţii fi -
ziologice şi la modelarea hepatitei toxice (HT) expe-
rimentale.

Material şi metode. Polizaharidele sulfatate din 
spirulină (PSS) au fost obţinute la Institutul de Mi-
crobiologie şi Biotehnologie al AŞM sub conducerea 
dlui Valeriu Rudic, dr. hab. șt. biol., profesor universi-
tar, academician. Polizaharidele sulfatate extrase din 
cianobacteria Spirulina platensis reprezintă un com-
pus organic macromolecular cu proprietăți acide ce 
conține fucoză, ramnoză, xiloză, manoză, glucoză și 
galactoză [10]. 

Cercetările au fost efectuate in vivo pe anima-
le de laborator pe baza probelor biologice colectate 
conform principiilor contemporane în standardizarea 
biologică a experiențelor, aprobate de Comitetul de 
Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” 
și s-a derulat conform declarației de la Helsinki cu 
modifi cările ulterioare (Somerset West Amendament, 
1996). 

Experiențele au fost efectuate pe 32 şobolani 
adulţi, fără pedigiu, cu masa corporală cuprinsă între 
110 şi 230 g, care au fost divizaţi egal în următoarele 
loturi: 1) lotul-martor; 2) şobolani intacți, cărora li s-a 
administrat PSS; 3) şobolani cu HT; 4) şobolani cu 
HT, cărora li s-a administrat PSS.

Lotul-martor a fost întreţinut la un regim obişnuit 
alimentar de vivariu cu administrarea zilnică per os a 
2,0 ml bulion de vită în decursul a 30 zile. Hepatopa-
tia (HP) experimentală a fost indusă la animalele de 
laborator (şobolani) prin metoda clasică de injectări 
subcutanate bisăptămânale a soluţiei de 50% de te-
traclorură de carbon (CCl4) în ulei de măsline în doză 
de 3 ml/kg masă corporală în decurs de 60 zile. PSS 
a fost diluat în 2,0 ml bulion de vită şi administrat 
per os în doză de 50 mg/kg timp de 30 zile. După 
24 de ore de la ultima administrare a PSS, animalele 
au fost sacrifi cate sub narcoză uşoară cu eter sulfuric 
şi extrasă măduva osoasă, iar în calitate de mediu de 
suspensie a fost utilizată soluţia tampon fosfat 0,1 M 
(pH 7,4), ce conţinea 1 mM EDTA, astfel ca diluţia 
fi nală a suspensiei să constituie 1:10. Toate operaţiile 
s-au executat în mediu glacial.

Pentru distrugerea completă a membranelor ce-
lulare suspensia a fost prelucrată cu triton X-100 în 
concentraţia fi nală 0,1% și supuse procedurii repetate 
de înghețare-dezghețare. Ulterior, suspensia de celule 

a fost supusă centrifugării timp de 15 min la 3000 
tur/min, iar supernatantul a fost transferat în eprubete 
curate şi până la examinare păstrat în congelator la 
minus 400C. Întreg procesul de preparare a omoge-
natelor tisulare s-a executat în condiţii regulamentare 
pentru aprecierea activităţii enzimatice.

Aprecierea intensității reacțiilor de oxidare cu 
radicali liberi în materialul biologic s-a efectuat prin 
dozarea principalilor indici ai proceselor de peroxi-
dare: nivelul dialdehidei malonice (DAM), produşi-
lor proteici de oxidare avansată (advanced oxidation 
protein products – AOPP), produșilor fi nali de glicare 
avansată (advanced glycated end products - AGEs), 
metaboliților oxidului nitric (NO) și S-nitrozotiolilor, 
activității enzimelor prooxidante – NADH-oxidazei, 
NADPH-oxidazei, MPO și celor antioxidante – SOD 
și catalazei conform procedeelor descrise [15,16].

Toate procedeele de determinare a activităţii enzi-
melor şi a conţinutului de substanţe au fost executate 
după tehnici, adaptate pentru aplicarea la spectrofl u-
orimetrul cu microplăci Synergy H1 (Hydrid Reader) 
(BioTek Instruments, SUA).

Evaluarea statistică a datelor obţinute a fost efec-
tuată în programul computerizat „StatsDirect sta-
tistical software” (2001). Pentru testarea diferenţei 
semnifi cative dintre indicii studiaţi ai loturilor com-
parate a fost aplicat testul statistic nonparametric 
„U Mann-Whitney” şi pragul de semnifi caţie „p”.

Rezultate. Rezultatele evaluării unor indici ai 
stresului oxidativ în măduva osoasă la modelarea 
hepatitei toxice experimentale sunt expuse în datele 
statistice din tabelul 1. 

Datele obținute denotă că în lotul cu animale in-
tacte sub infl uența remediului cianobacterian PSS are 
loc scăderea concludentă a nivelului indicilor DAM 
cu 35%, AOPP și S-Nitrozotiolilor – cu 22%,  cu ex-
cepția AGEs și NO, valorile cărora practic nu se deo-
sebeau de indicii lotului martor.

În condițiile intoxicației cu CCl4 are loc scăderea 
evidentă în măduva osoasă a  produsului fi nal al OPL 
- DAM cu 29% (p<0,05), creșterea concludentă a 
AGEs cu 34% (p<0,05) și metaboliților NO - cu 36% 
(p<0,05). Totodată, conținutul de AOPP și S-Nitro-
zotioli se menține practic la nivelul valorilor lotului 
martor.   

După administrarea PSS în doza de 50 mg/kg pe 
fondal de patologie modelată are loc normalizarea va-
lorilor DAM și AGE care practic nu se deosebeau de 
valorile lotului martor, iar metaboliții NO nu numai 
că nu reușesc să se restabilească, dar au continuat as-
censiunea, ajungând să depășească cu 49% valorile 
martorului. 

Datele statistice prezentate în tabelul 2 demon-
strează creșterea concludent statistică a activită-
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ții enzimelor pro-oxidante - NADH-oxidazei și 
NADPH-oxidazei cu 59% (p<0,05), a mieloperoxi-
dazei (MPO) cu 27% (p<0,05) și modifi cări statistic 
sugestive ale activității enzimelor protecției antioxi-
dante - scăderea superoxiddismutazei (SOD) cu 33% 
(p<0,05) și majorarea activității catalazei cu 46% 
(p<0,05) în măduva osoasă în intoxicația cu CCl4.

La administrarea PSS în doza de 50 mg/kg ani-
malelor cu patologia modelată are loc practic nor-
malizarea ambelor enzime ale protecției antioxidante 
studiate. 

Remedierea animalelor intacte cu PSS în ace-
eași doză atestă tendința spre scădere a enzimelor 
prooxidante cu 7%-14% și o diminuare veridică a 
enzimelor antioxidante: SOD-lui cu 45% și catalazei 
cu 24%. 

Discuții. Scăderea indicilor sistemului antioxi-
dant (SOD și catalaza) în măduva osoasă la anima-
lele sănătoase la administrarea PSS, poate fi  privită 
drept o reacție de adaptare și compensare orientată 
spre menținerea echilibrului dintre acțiunea oxidantă 
a radicalilor liberi (RL) și nivelul protector al antio-
xidanților. 

Producerea SRO și SRN din forma nonfagocitică 
de NADPH oxidaza joacă un rol primordial în regla-

rea cascadei intracelulare de semnalizare în diferite 
tipuri de celule nonfagocitice (fi broblaste, celule en-
doteliale, celule musculare netede vasculare, miocite 
cardiace și țesut tiroidian) [2].

Studiul efectuat relevă că, în intoxicaţia cu CCl4 
se produce o acumulare elocventă de produşi fi -
nali de glicare avansată (AGEs) și de metaboliți ai 
NO și o enzimoactivitate sporită a NADH-oxidazei, 
NADPH-oxidazei și MPO în măduva osoasă. Acest 
fapt poate fi  atribuit generării în exces sau neutraliză-
rii insufi ciente a radicalilor liberi ai oxigenului (RLO) 
şi azotului (RLN), care se formează sub acţiunea 
CCl4. Totodată, are loc reducerea nivelului produsului 
fi nal al peroxidării lipidelor DAM. Reducerea veridi-
că a nivelului DAM în măduva osoasă,  înregistrată 
în cercetările noastre la tratarea animalelor intacte cu 
PSS și la modelarea HT este o expresie a mai multor 
factori: intensitatea biosintezei DAM, viteza procese-
lor de metabolizare în ţesuturi şi capacitatea organis-
mului de a elimina acest produs fi nal, cât şi nivelul 
substanţelor cu rol antioxidant. 

Datele obținute relevă că efectul  CCl4 asupra 
celulelor măduvii osoase este diferit de cel exerci-
tat asupra fi catului, din cauză că în acestea nu au loc 
procesele de biotransformare [17]. După cum se știe, 

Tabelul 1
Infl uenţa PSS asupra indicilor stresului oxidativ (SO) în măduva osoasă 

la animalele cu hepatită toxică 

Loturi de studiu DAM,
μM/g prot

AGEs,
mg/g prot

AOPP,
μM/g prot

Metaboliții
NO,

μM/g prot

S-Nitrozotioli,
nM/g prot

Martor 1,24±0,04
(100%)

3,04±0,31
(100%)

10,1±0,29
(100%)

1,2±0,1
(100%)

243,5±19,1
(100%)

PSS 50 mg/kg 0,81±0,05*

(65%)
2,62±0,20

(86%)
7,9±0,15*

(78%)
1,12±0,04

(93%)
190,6±14,7*

(78%)
CCl4 0,88±0,06*

(71%)
4,09±0,32*

(134%)
10,8±0,01

(106%)
1,63±0,01*

(136%)
240,1±22,4

(99%)
CCl4+
PSS 50 mg/kg

1,34±0,12
(108%)

3,36±0,41
(111%)

10,2±0,19
(100%)

1,79±0,07***

(149%)
274,1±41,0

(113%)
      Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - p<0,001.

Tabelul 2
Activitatea enzimelor pro- și antioxidante în măduva osoasă la modelarea hepatitei toxice şi infl uenţa PSS

Loturi de studiu NADH-oxidaza,
μM/g prot

NADPH-oxidaza,
μM/g prot

MPO,
unit/s.gprot

SOD,
u.c/g prot

Catalaza,
μkat/g prot

Martor 3,22±0,26
(100%)

2,18±0,18
(100%)

8,68±0, 71
(100%)

89,96±6,5
(100%)

1,01±0,12
(100%)

PSS 50 mg/kg 2,98±0,12
(93%)

2,02±0,08
(93%)

7,47±0,35
(86%)

49,1±1,4*

(55%)
0,77±0,07*

(76%)

CCl4 5,12±0,43*

(159%)
3,47±0,29*

(159%)
11,02±0,68*

(127%)
60,3±3,08*

(67%)
1,48±0,08*

(146%)
CCl4+
PSS 50 mg/kg

3,65±0,29
(113%)

2,47±0,2
(113%)

7,69±0,47
(89%)

93,49±19,7
(104%)

1,12±0,18
(111%)

      Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - p<0,001.



95Științe Medicale

rolul central în metabolismul CCl4 îl are radicalul clo-
rometil - CCl3, care se formează la prima etapă de 
biotransformare în sistemul citocromului P-450, în 
principal, în fi cat și nu apare în alte organe și țesuturi 
[18]. 

În cantități fi ziologice, RL ajută la menținerea 
homeostaziei organismului, acționând ca transductori 
de semnal. RL sunt implicați benefi c și în produce-
rea unor hormoni (tiroxina), sunt generați pentru a 
distruge unele tipuri de bacterii și patogeni încapsu-
lați [2,19]. Într-un șir de studii recente se acreditează 
ideea că, dialdehida malonică (DAM) este nu numai 
un produs toxic de peroxidare a lipidelor, nu doar o 
moleculă toxică, dar și o moleculă importantă impli-
cată în sistemele de semnalizare și de reglare, procese 
strict controlate in vivo. Prin formarea cross-link-uri-
lor (legăturilor încrucișate) dintre lanțurile comple-
mentare ale ADN-ului, ea contribuie la stabilizarea 
helicei ADN-ului și inhibă replicarea. DAM ar putea 
controla diviziunea celulară prin alternarea ciclurilor 
de repaus și proliferare în celulele normale [20], iar 
diminuarea nivelului acestui produs în măduva osoa-
să ar putea infl uența asupra proceselor de divizare 
celulară.

După cum se știe stresul oxidativ provoacă daune 
oxidative ale proteinelor cu formarea produșilor de 
oxidare avansată a proteinelor – AOPP și produșilor 
fi nali de glicare avansată -  AGEs. Acești produși au 
mai multe efecte biologice - stimulează secreția de 
citokine, eliberarea moleculelor de adeziune şi facto-
rilor de creştere, cresc proliferarea, migrarea și inva-
zia celulor canceroase, participă la dezvoltarea com-
plicațiilor cronice ale diabetului zaharat şi provoacă 
leziuni ale endoteliului vascular [21,22 ].

Modifi cările proteinelor induse de AGEs sunt 
ireversibile, deoarece nu există enzime în organism, 
care ar ar putea hidroliza compuşii AGEs. De ace-
ea, aceste structuri se acumulează în diverse procese 
patologice. Principalele efecte biologice ale glicării 
excesive includ: inhibarea moleculelor cu funcții re-
glatorii, ataşarea proteinelor solubile de matricea ex-
tracelulară glicozilată, reticularea proteinelor glicate, 
sensibilitate scăzută la proteoliză, inactivarea enzi-
melor, anomalii ale funcţiei acizilor nucleici, imuno-
genitate crescută în raport cu formarea complexului 
imun [23,24]. 

Astfel, rezultatele obținute demonstrează că, re-
mediul de origine cianobacteriană – PSS nu provoacă 
deteriorări oxidative ale proteinelor măduvii osoase, 
ceea ce se manifestă prin diminuarea lor concludentă 
la animalele sănătoase și menținerea valorilor AOPP 
în limitele valorilor normale la intoxicarea cu CCl4 
sub infl uența PSS. 

Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe do-

vezi referitor la faptul că SO își cumulează efectele 
sale cu stresul nitrozativ, ce apare în urma formării 
speciilor reactive de azot, care reprezintă o familie 
de molecule derivate din oxid nitric (NO) și anionul 
superoxid, produse prin activitatea enzimelor ni-
tric-oxid sintaza 2 (NOS2) și NADPH-oxidaza, re-
zultând peroxinitritul – un compus foarte reactiv, care 
provoacă fragmentarea ADN-lui și oxidarea lipidelor. 
Expresia NOS2 crește îndeosebi în macrofage, după 
inducerea acestora de către factorii proinfl amatori. 
Speciile reactive ale azotului sunt considerate adesea 
drept o subclasă a SRO și includ: oxidul nitric, oxidul 
nitros, peroxinitritul, anionul nitroxil și acidul pero-
xinitros.

Datele recente arată că o mare parte a citotoxi-
cităţii atribuită oxidului nitric se datorează peroxini-
tritului produs în rezultatul reacţiei NO cu radicali 
liberi ai oxigenului (RLO). Peroxinitritul format 
interacţionează cu lipidele, acizii nucleici şi protei-
nele prin mecanisme oxidative directe sau indirecte. 
Aceste reacţii induc răspunsul celular de la modulări 
subtile până la deteriorări oxidative grave, rezultând 
apoptoza sau necroza celulară. Radicalii liberi ai 
oxigenului (RLO) și ai azotului (RLN) sunt produși 
în mod normal în organism în cantitate mică, având 
rolul de molecule mesager la nivel celular sau fi ind 
implicați în apărarea celulară (în macrofage și neu-
trofi le) [25,26,27]. 

Totuși, în cantități fi ziologice, RL ajută la menți-
nerea homeostaziei organismului, acționând ca tran-
sductori de semnalizare inter-intracelulare. RL sunt 
implicați în producerea unor hormoni (tiroxina), sunt 
generați pentru a distruge unele tipuri de bacterii și 
patogeni încapsulați [27].

Producerea SRO și SRN din forma nonfagociti-
că de către NADPH-oxidaza joacă un rol primordial 
în reglarea cascadei intracelulare de semnalizare în 
diferite tipuri de celule nonfagocitice (fi broblaste, ce-
lule endoteliale, celule musculare netede vasculare, 
miocite cardiace și țesut tiroidian). De asemenea NO 
este un mesager intracelular în modularea fl uxului de 
sânge, trombozei și activității neuronale. Un rol im-
portant îl are și în apărarea nespecifi că a gazdei și în 
distrugerea patogenilor intracelulari și a tumorilor. O 
altă activitate benefi că a RL este inducerea răspunsu-
lui mitogenic [27].

Reducerea concludentă a SOD în măduva osoasă 
la animalele cu hepatopatie toxică indusă de CCl4 se 
explică, probabil, prin metabolizarea intensă a SOD-
ului cu scopul înlăturării efi ciente a anionului supero-
xid sau biosintezei micșorate, iar creșterea funcționa-
lității catalazei ar putea avea un caracter compensa-
toriu orientat spre neutralizarea excesului de peroxid 
de hidrogen.
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Bioremediul PSS înlătură acțiunea deprimantă a 
CCl4 asupra SOD-ului și stimulează activitatea aces-
tei enzime care revine către valorile referențiale ale 
martorului, totodată remediul manifestă proprietatea 
de a tempera hiperactivitatea catalazei, care practic se 
normalizează.

Concluzii
1) Intoxicaţia cu CCl4 provoacă modifi cări pro-

nunţate ale indicilor stresului oxidativ și sistemului 
antioxidant, care se manifestă prin amplifi carea preg-
nantă a conținutului de AGEs, metaboliților NO, ac-
tivității NADH-oxidazei, NADPH-oxidazei, MPO și 
catalazei și reducerea sermnifi cativă a nivelului DAM 
și funcţionalităţii SOD în măduva osoasă.

2) Bioremediul cianobacterian PSS reușește să 
reducă intensitatea efectelor toxice ale CCl4 asupra 
celulelor măduvei osoase prin tendința de normalizare 
și chiar readucerea la valori normale a nivelului DAM 
și AGE, precum și a funcționalității NADH-oxidazei, 
NADPH-oxidazei, MPO, SOD și catalazei. 

3) Reducerea indicilor reacțiilor de oxidare cu 
radicali liberi (DAM, AOPP și S-Nitrozotiolilor) la 
utilizarea PSS la animalele sănătoase în țesutul mă-
duvei osoase denotă efectul antioxidant al acestui  
preparat.

4) Elucidarea mecanismelor homeostazice, care 
stau la baza acţiunii PSS lărgesc cunoștinţele teoreti-
ce despre proprietăţile biologice ale acestui compus, 
şi, totodată, oferă noi posibilităţi de a explora obiecte 
de perspectivă în scopul obţinerii unor noi preparate 
medicamentoase efi ciente.
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Rezumat
Îmbătrânirea populației reprezintă o problemă socială actuală, întrucât afectează un număr mare de persoane inte-

resând nu numai populația vârstnică, ci și factorii decizionali și societatea în general, care suportă consecințe importante. 
Fenomenul reclamă acțiuni conjugate care să infl uențeze evoluția în sensul autonomiei și bunăstării vieții vârstnicilor cu 
comorbidități și asigurării unei vieți de calitate pacienților respectivi. Scopul cercetărilor prezentate mai jos este de a sta-
bili legătura între calitatea vieții și comorbiditățile pacienților geriatrici în Republica Moldova, precum și efectul negativ 
al patologiilor asociate vârstei înaintate asupra calității vieții. Conform datelor studiului printre patologiile predominante 
la vârstnici cea mai înaltă pondere are patologia neurologică care constituie 100% în ambele loturi de studiu, urmată de 
patologia osteoarticulară și cea cardiovasculară. La fel, conform datelor studiului, majoritatea pacienților suferă conco-
mitent de patru patologii și mai mult. 

Cuvinte-cheie: comorbidități, vârstnici, calitatea vieții

Summary. Comorbidity and its infl uence on the quality of life in geriatric patients
Population aging is a current social issue, because it affects a large number of people. It affects not only the elderly but 

also society in general, which supports the consequences. The phenomenon requires actions to infl uence the autonomy and 
welfare of elderly with comorbidity and ensuring quality of life for these patients. The purpose of the study was directed to 
establish the reference between quality of life of patients with comorbidity from Republic of Moldova, also the negative 
effect of pathologies associated with the quality of life in old age. According to the survey, among prevalent pathologies 
in elderly is placed the neurological pathology which is 100% in both study groups, followed by joints diseases and the 
cardiovascular pathology. Similarly, according to the study, most patients suffer from more than four pathologies. 

Key words: comorbidity, elderly, quality of life  

Резюме. Коморбидные заболевания и их влияние на качество жизни гериатрических пациентов
Процесс старения населения является актуальной социальной проблемой, поскольку затрагивает большое ко-

личество людей, представляя интерес не только для пожилых людей, но и для ответственных лиц, принимающих 
решения и общества в целом, неся в себе важные последствия. Данное явление требует совместных действий, 



98 Buletinul AȘM

которые могли бы ощутимо  повлиять на рост автономии и благосостояния пожилых людей с наличием коморбид-
ности, и обеспечения высокого качества жизни анализируемых пациентов. Целью проведения представленного 
ниже исследования составило установление связи между качеством жизни больных и наличия у них коморбид-
ных заболеваний в Республике Молдова, а также негативное влияние патологий ассоциируемых пожилому воз-
расту на качество жизни. Согласно результатам исследования, среди патологий, встречаемых у пожилых людей, 
наибольшее распространение имеют неврологические патологии, которые выявлены у 100% из общего числа 
исследуемых пациентов в обеих группах, затем следуют патологии костно-суставной системы и сердечно - со-
судистые заболевания. Кроме того, согласно результатам исследования, у большинства пациентов встречаются 
одновременно комбинации из четырёх и более нозологий. 

Ключевые слова: коморбидность, пожилые, качество жизни
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Vârstnicii reprezintă un segment im-
portant din populaţia totală în întreaga lume. Această 
categorie de pacienți prezintă o fragilitate imunologi-
că, metabolică, vasculară și osoasă  accentuată, ceea 
ce explică frecvența mare de boli cronice asociate cu 
numeroase afecțiuni acute și factori de risc. Una din 
particularitățile vârstei a treia este comorbiditatea, 
care constă în asocierea mai multor patologii (4-5 pa-
tologii), ce pot fi  datorate unei afecțiuni primare sau 
secundare [32]. Comorbiditatea reprezintă una dintre 
problemele de bază ale geriatriei practice. Ca regulă, 
în timpul examinării de rutină a pacienților vârstnici 
se identifi că o serie de patologii asociate din partea 
diferitor sisteme și organe [33].

Comorbiditatea sau polipatologia predomină tot 
mai mult în rândul pacienților de vârstă înaintată. Mai 
mult decât atât, sunt folosite diferite defi niții și in-
terpretări ale acestui fenomen. Din cauza importanței 
sale sociale și clinice este necesară existența unei no-
țiuni clare în această direcție [28].

Termenul de comorbiditate sau polipatologie a 
fost introdus pentru prima dată de Feinstein (1970), 
pentru a desemna cazurile în care o entitate clinică su-
plimentară a avut loc pe fonul unor patologii preexis-
tente [14]. Comorbiditatea este una dintre cele mai 
importante probleme cu care se confruntă sistemul de 
sănătate chiar și din cele mai dezvoltate țări, având 
posibilitate mai redusă de a aborta această prolemă în 
mod corespunzător, mai ales la vârstnicii cu organism 
fragilizat [2,23].

Se disting trei tipuri de comorbiditate – epide-
miologică, clinică și familială. Acentul se pune pe 
interpretarea acestor tipuri de comorbidități, cea 
mai comună problemă fi ind direcția epidemiologică 
a comorbidităților. Comorbiditatea crește esențial 
complexitatea de management terapeutic la pacienții 
vârstnici. În țările cu nivel înalt de dezvoltare fi ecare 
al doilea vârstnic suferă mai mult de două patologii 
cronice [13].

Termenul de comorbiditate este cel mai utilizat în 
practica medicală geriatrică [18]. Polipatologia fi ind 
estimată într-un raport de la 55% la 98% [15], întâl-
nită cu predilecție la femei și la populația cu nivel 

socio-economic scăzut [24]. Procesul de îmbătrânire 
pe lângă comorbiditate este însoțit și de invaliditate, 
fragilitate și izolare socială [1,6].

Odată cu înaintarea în vârstă a populației, este 
nevoie de aplicat îngrijirea medicală sufi cientă și 
promovarea unei politici de sănătate corespunzătoare 
pentru a spori speranța de viață a vârstnicilor cu poli-
patologii. De asemenea, este recunoscut faptul că bo-
lile tind să apară concomitent, ceea ce crește interesul 
medical de abordarea unei căi comune de tratament 
cu efect advers minimal și efi cacitate sporită [27,16].

Comorbiditatea implică un sistem de manage-
ment terapeutic cu mult mai complex și divers com-
parativ cu existența unei singure patologii la pacient 
[25]. Cu toate acestea, este recunoscută necesitatea 
de a înțelege complexitatea polipatologiei în scopul 
direcționării tratamentului necesar [26]. În cele mai 
frecvente cazuri, comorbiditatea se asociază cu utili-
zarea mai multor grupe combinate de medicamente, 
care conduce deseori la polipragmazie [8,11,30].

Astfel, polipragmazia, crește consumul inadecvat 
de medicamente, implică aderență scăzută la trata-
ment, interacțiuni medicamentoase și reacții adverse 
nedorite la vârstnici [5].

În ceea ce privește pacienții cu polipatologie, este 
recunoscut faptul direcționării tratamentului mai mult 
asupra unei patologii, de obicei patologia de bază și 
atenție insufi cientă a patologiilor preexistente [22].

La fel, dincolo de un tratament adecvat și direcți-
onat pentru fi ecare diagnostic, pot exista complicații 
din cauza interacțiunii medicamentoase. Protocoalele 
bazate pe dovezi demonstrează că administrarea unei 
anumite medicații sau regim de tratament poate limita 
capacitatea de aderare la tratament pentru patologiile 
concomitente [19].

Apariția comorbidității este asociată cu înaintarea 
în vârstă și poate fi  explicată prin expunerea îndelun-
gată la factorii de risc [21]. Marea majoritate a paci-
enților cu comorbidități au probabilitate mai mare de 
handicap și regres al stării generale de sănătate [7]. 
Totodată, scăderea reactivității organismului, crește-
rea acțiunii factorilor de risc, contribuie la apariția și 
progresia comorbidităților [33].
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Odată cu implementarea în practica medicală 
a tehnologiilor moderne, a crescut corespunzător și 
numărul pacienților care supraviețuiesc comorbidită-
ților, unele din aceste patologii asociate având chiar 
caracter fatal [29].

La fel, numeroase tratamente farmacologice, ghi-
duri practice și programe educaționale, au fost ela-
borate pentru managementul patologiilor cronice la 
vârstnici [4,12].

Calitatea vieții pacienților de vârstă înaintată cu 
comorbidități constituie un concept subiectiv, cu o 
perspectivă multidimensională, care cuprinde funcți-
onarea fi zică, emoțională și socială [17]. Este impor-
tant de asociat calitatea vieții la vârstnici cu gradul 
de sănătate și condițiile sociale [31], care poate con-
tribui în mod direct la înrăutățirea evoluției bolii [9]. 
De obicei, pacienții cu polipatologii sunt abordați, din 
punct de vedere al tacticii clinice difi erit față de pa-
cienții cu o singură condiție cronică [10]. Mai mult 
decât atât, persoanele cu multiple afecțiuni cronice au 
o probabilitate mai mare de handicap [7].

Sistemul medical precar în rândul persoanelor 
vârstnice cu comorbidități poate contribui la apariția 
multiplelor complicații și a fragilității  [3].

Concluzional este faptul că comorbiditatea are 
efect negativ asupra prognosticului și tratamentului 
specifi c al pacientului vârstnic. Prezența bolilor aso-
ciate, vârsta înaintată și polipragmazia, infl uențează 
negativ nozologia primară, precum și nozologiile 
secundare, caracterul și severitatea complicațiilor și 
agravează calitatea vieții pacienților. Ca rezultat, po-
lipatologia, pe lângă faptul că  agravează prognosti-
cul, crește și riscul fatalității [20].

Materiale și metode. În studiu au participat 337 
de pacienți cu vârsta cuprinsă între 65 și 95 de ani, 
internați în secția de Geriatrie în incinta IMSP SCM 
„Ministerului Sănătății”, în perioada februarie 2015 
– iunie 2016. Astfel, lotul 1 a fost constituit de 212 
pacienți de gen feminin, iar lotul 2 a fost constituit de 
125 pacienți de gen masculin. Toți pacienții au fost 
examinați corespunzător, în perioda de spitalizare în 
secția specializată. Studiul a fost unul epidemiologic, 
fi ind realizat în baza chestionarelor și acordului infor-
mat, semnat de către pacient. La fel, au fost incluse 
anchetarea pacienților, examinarea clinică și paracli-
nică, evaluarea geriatrică complexă, scorurile geria-
trice și analizele statistice.

Rezultate și discuții. Conform datelor studiului, 
a fost demonstrat că vârsta medie a pacienților parti-
cipanți la studiu a constituit 72,23 ± 0,42 de ani. La 
fel, predomină genul feminin, n=212 comparativ cu 
genul masculin, n=125. 

S-a evaluat calitatea vieții pacienților participanți 
la studiu din prisma condițiilor de trai. Astfel, rezulta-

tele datelor generale au relevat o pondere mai elevată 
a condițiilor de trai nesatesfăcătoare la bărbați – 38% 
versus femei - 11,32%. Însă majoritatea pacienților 
au menționat în chestionare condiții de trai satisfă-
cătoare. 

Datele referitoare la nivelul de studii, care la fel ar 
contribui la sporirea nivelului de trai și a calității vie-
ții demonstrează faptul că studii primare deține lotul 
1 – 34,9%, față de lotul 2 – 24,8%; studii medii dețin 
pacienții din lotul 2 – 50,4% comparativ cu lotul 1 
– 37,7% și studiile superioare predomină numeric în 
lotul 1 – 26,8% comparativ cu lotul 2 – 25,6%.

Conform chestionării, calitatea vieții pacienților 
și îmbătrânirea frumoasă a acestora depinde în mare 
măsură de stabilirea relațiilor interumane și evitarea 
singurătății. Cu toate acestea, singurătatea a fost esti-
mată într-un procent mai ridicat la pacienții de genul  
feminin (33,96%) versus pacienții de gen masculin 
(17,60%), cu diferență statistică, p=0,001. La fel, este 
îmbucurător faptul că, pacienții din lotul 1 de studiu 
locuiesc cu partenerii de viață - 37,73%, iar din lotul 
2 – 71,20%. Rezultatele obținute demonstrează dura-
ta medie de viață mai mare la femei.

Din datele estimate se remarcă un număr crescut 
de vârstnici singuratici, ceea ce infl uențiază negativ 
calitatea vieții vârstnicilor și contribuie la izolarea 
socială a acestora. La îngrijirea copiilor se afl ă atât 
pacienți din lotul 1 cât și cei din lotul 2 de studiu, con-
stituid 31,13% (lotul 1) și 21,60%  (lotul 2), p=0,058.

Conform datelor studiului, a fost stabilită și sta-
rea generală a pacienților internați. Astfel, majoritatea 
pacienților au avut o stare generală de gravitate me-
die, constituind 95,47%.

Tabelul 1 
Ponderea maladiilor diagnosticate la pacienții 

vârstnici

Maladiile evaluate Lotul 1, 
n=212

Lotul 2, 
n= 125

HTA, % 95,28 91,20
CPI, % 55,18 56,3
Disritmii, % 9,90 18,40
ICC, % 86,32 88,8
Diabet zaharat, % 30,18 20,0
Patologie renală, % 35,37 18,4
Patologie osteoarticulară, % 100 73,9
Patologie neurologică, % 100 100
Patologie pulmonară, % 5,66 18,14
Patologie digestivă, % 54,69 66,4

În studiu s-au evaluat și analizat cele mai frecven-
te patologii depistate la pacienții vârstnici internați. În 
acest mod, cu cea mai înaltă pondere a fost înregis-
trată patologia neurologică, fi ind prezentă  în ambele 
loturi de studiu ocupând 100% de cazuri, fi ind urmată 
de patologia osteoarticulară la femei – 100% versus 
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73,9% la bărbați. O altă patologie frecvent asociată 
vârstei înaintate este hipertensiunea arterială (fără 
specifi care), care a avut o pondere de 95,28% la femei 
și de 91,20% la bărbați, fără diferență statistică sem-
nifi cativă (p>0,05). În schimb, insufi ciența cardiacă 
a avut o frecvență crescută la bărbați 88,8% versus 
femei 86,32%, deși fără diferență statistic semnifi -
cativă, deasemenea, și disritmiile au fost înregistrate 
mai frecvent la bărbați 18,4% versus femei 9,9% cu 
diferență statistic semnifi cativă (p<0,05). Diabetul 
zaharat și patologia renală au fost depistate mai frec-
vent la femei decât la bărbați (30,18% versus 20% și 
35,37% versus 18,4%, p<0,05). Patologia pulmonară 
și cea digestivă a avut o pondere mai elevată la paci-
enții de gen masculin (18,14% versus 5,66% și 66,4% 
versus 54,69%, p>0,05). 

Rezultatele evaluării geriatrice standartizate au 
demonstrat că activitatea zilnică cotidiană și instru-
mentală (evaluată cu ajutorul scorul Katz și Lawton) 
a pacienților vârstnici a fost modifi cată în mică mă-
sură în ambele loturi. Valoarea medie a scorului Katz, 
lotul 1 – 11,04 ± 0,12 versus lotul 2 – 11,04 ± 0,16, 
din totalul de 12 puncte, fără diferență statistic semni-
fi cativă (p>0,05). Ceea ce demonstrează că majorita-
tea pacienților sunt în stare să-și realizeze necesitățile 
zilnice și calitatea vieții nu este afectată din această 
prismă.

Valorile medii ale scorului Tinetti (evaluarea 
echilibrului și a mersului) au fost mai reduse la genul 
feminin 22,98 ± 0,38 comparativ cu  pacienții de gen 
masculin 24,04 ± 0,39, p>0,05, (din totalul de 28 de 
puncte), ceea ce infl uențiază dramatic calității veții. 
Dereglările cognitive au fost stabilite în baza ches-
tionarului MMS (Mini Mental State Examination, 
total 30 de puncte). Astfel, dereglări cognitive ușoa-
re au fost înregistrate la pacienții vârstnici de genul 
masculin, valoarea medie a scorului fi ind de 23,42 

± 0,35 versus genul feminin – 29,67 ± 0,31, p>0,05. 
Sindrom depresiv, care apare la pacienții din lotul de 
studiu a fost evaluat cu ajutorul chestionarului Hamil-
ton, valorile medii ale căruia nu a determinat această 
patologie, lotul 1 - 2,32 ± 0,21 versus lotul 2 - 2,73 ± 
0,29, p>0,05, din scorul total de 15 puncte. 

Tabelul 2
Frecvența sindroamelor geriatric

Sindroame 
geriatrice

Lotul 1, 
n= 212

Lotul 2, 
n= 125 p

Căderi 17,92 20,00 > 0,05
Incontinență 
urinară 11,32 7,20 > 0,05

Constipație 14,15 16,93 > 0,05
Iatrogenie 9,43 8,00 > 0,05
Fragilitate 27,83 12,00 <0,001

Datele rezultatelor evaluării geriatrice standardi-
zate s-au referit și la aprecierea prezenței sindroame-
lor mari geriatrice. Astfel, s-a înregistrat o frecvență 
crescută a acestor sindroame la pacienții vârstnici, 
care în mod inevitabil afectează calitatea vieții. Apa-
riția sindroamelor respective în mare măsură depinde 
de reducerea rezervelor fi ziologice ale organismului 
îmbătrânit. De fapt, conform datelor studiului, sin-
droamele geriatrice se dezvoltă pe fon de comorbi-
dități, fi ind asociate acestora și complicând evoluția 
patologiilor respective.

În acest mod, sindromul de fragilitate a fost în-
tâlnit mai frecvent în lotul de studiu 1, adică la femei 
- 27,83% versus bărbați - 12,0% cu diferență statis-
tic semnifi cativă (p<0,001), urmat fi ind de sindromul 
de cădere mai pronunțat deja la bărbați 20% versus 
femei 17,92%. La fel și sindromul de incontinență 
urinară predomină în rândul femeilor 11,32% versus 
bărbați 7,20%, iar sindromul de constipație se întâl-
nește mai mult în rândul bărbaților participanți la stu-
diu – 16,93% versus femei 14,15%, p>0,05. 

Figura 1. Numărul de patologii determinate la pacienții din studiu
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Evaluarea numărului de patologii cronice a fost 
stabilită în baza acuzelor, datelor anamnestice, cli-
nice și paraclinice și datelor cartelei de ambulator. 
S-a constatat că majoritatea procentuală a pacienților 
vârstnici suferă de multiple patologii cronice.

La acești pacienți au fost stabilite de la patru până 
la șase și chiar mai multe maladii cronice. Acest lucru 
demonstrează în mod cert și constant scăderea calită-
ții vieții la pacienții respectivi prin dezvoltarea ulte-
rioară a dependenței, polipragmaziei și handicapului, 
izolării sociale și sindromului depresiv.

Scăderea calității vieții vârstnicilor, determinată 
de numărul de patologii expuse în studiu contribuie 
la limitarea percepțiilor propriei poziții în contextul 
cultural, afectiv și emoțional. 

O particularitate esențială a asocierii comorbi-
dităților pacienților din studiu, a fost afectarea con-
comitentă a diferitor sisteme și organe, însoțită de o 
simptomatologie diversă, care a complicat tactica te-
rapeutică și ulterioara evoluție clinică.

Astfel, evoluția clinică, fi ind urmărită la pacienții 
din studiul respectiv depinde în mare măsură de reac-
tivitatea organismului vârstnic și resursele fi ziologice 
proprii.

Calitatea vieții pacienților vârstnici din studiu a 
fost evaluată cu ajutorul chestionarului Nottingham, 
care conține 38 de întrebări, regrupate în 6 itemi, in-
terpretate ca: 0 puncte – lipsa afectării, 100 de puncte 
afectarea maximă. 

Conform chestinarului Nottingham, s-au vizat 
parametrii calității vieții, și anume: energia, durerea, 
reacția emoțională, somnul, izolarea socială și abilita-
tea fi zică. Conform parametrilor respectivi, datele ob-
ținute relevă o calitate a vieții mai afectată la pacienții 
din lotul 1 de studiu. Valorile medii ale energiei la pa-
cienții din lotul 1 au fost 65,34 ± 2,40 versus pacienții 
din lotul 2 – 52,21 ± 3,32 cu diferență statistic sem-

nifi cativă, p<0,01, iar valorile medii ale durerii paci-
enților din lotul 1 - 56,15 ± 2,38 comparativ cu lotul 
2 - 41,18 ± 2,67; p<0,001. La fel diferența predomină 
la nivelul valorilor medii ale reacției emoționale, lotul 
1 - 36,38 ± 1,80 comparativ cu lotul 2 - 31,30 ± 2,48; 
p>0,05. Valorile medii ale somnului au constituit în 
lotul 1- 59,24 ± 2,38 versus lotul 2 - 42,72 ± 3,13; 
p<0,001, iar valorile medii ale abilității fi zice: lotul 
1 - 52,21 ± 2,08 comparativ cu lotul 2 - 38,55±2,68, 
cu diferență statistic semnifi cativă, p<0,001. Izolarea 
socială a fost estimată procentual fără diferență sem-
nifi cativă, valorile medii fi ind în  lotul 1 - 22,40 ± 
1,87 versus lotul 2 - 24,24 ± 2,43; p>0,05.

Astfel, poate fi  constatat faptul că itemii scorului 
Nottingham refl ectă subiectiv calitatea vieții și di-
mensiunea existențială a pacienților geriatrici. Con-
form acestor date, majoritatea pacienților au o calitate 
a vieții compromisă, în primul rând, datorită asocierii 
comorbidităților, care contribuie la reducerea para-
metrilor calității vieții. Astfel, comorbiditățile infl u-
ențează asupra reducerii energiei, persistența durerii 
de diferit caracter și dereglărilor de somn, suprimarea 
activităților fi zice, și în fi nal, izolarea socială.

Concluzii
Ca rezultat, în urma evaluării datelor studiului, 

s-a constatat că cea mai înaltă pondere dintre mala-
diile cronice stabilite la pacienții vârstnici a înregis-
trat patologia neurologică, fi ind urmată de patologia 
osteoarticulară și hipertensiunea arterială (fără speci-
fi care), diabetul zaharat și patologia renală, cea mai 
redusă pondere având patologia pulmonară și patolo-
gia digestivă.

Calitatea vieții, în cea mai mare măsură a fost 
afectată la pacienții din primul lot de studiu, adică la 
femei. Indicii calității vieții cu valori mai semnifi cati-
ve  au fost: energia, durerea, reacția emoțională, som-
nul și abilitatea fi zică.

Figura 2. Valorile medii ale itemilor calității vieții pacienților vârstnici, Lotul 1 versus Lotul 2
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La fel, calitatea vieții pacienților vârstnici depin-
de de așa factori ca singurătatea, condițiile de trai ne-
satisfăcătoare, numărul de patologii asociate, impli-
carea și îngrijirea din partea familiei sau a parteneru-
lui, precum și de capacitatea de a îndeplini activitățile 
zilnice necesare. 
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Rezumat 
Sindromul Zollinger-Ellison (SZE) este o afecțiune complexă caracterizată prin formarea de ulcere peptice multiple, 

recurente și refractare la tratament, secreție gastrică acidă crescută și diaree în asociere cu o tumoră pancreatică endocrină 
ce secretă gastrină (gastrinom). Se disting două variante ale SZE, forma sporadică și cea asociată cu un sindrom înnăs-
cut Neoplazie Endocrină Multiplă tip 1 (MEN 1), prezent la aproximativ 25-30% dintre pacienții cu SZE. Diagnosticul 
SZE este, de obicei, întârziat cu cel puțin 5-7 ani. Pentru stabilirea diagnosticului este necesară evaluarea gastrinei serice 
crescute și pH-ul gastric acid, urmată de metode radiologice sau imagistice necesare pentru localizarea leziunii primare. 
Majoritatea gastrinoamelor sunt localizate în cadrul “triunghiului gastrinomic” care este compus din hilul hepatic, cur-
bura duodenală și capul pancreasului. Obiectivul principal al tratamentului include managementul stării hipersecretorii 
prin suprimarea medicamentoasă a secreției gastrice acide și rezecția chirurgicală a tumorii primare pentru prevenirea 
transformării maligne și a complicațiilor metastatice. Tratamentul cu inhibitorii pompei de proton a redus necesitatea unor 
proceduri chirurgicale de supresie acidă. Investigațiile de supraveghere includ evaluarea nivelului de gastrină și examinări 
imagistice pentru depistarea precoce a recurențelor sau metastazelor.

Cuvinte-cheie: sindromul Zollinger-Ellison, gastrinom, tumori neuroendocrine, hipergastrinemie, hiperaciditate

Summary. Zollinger-Ellison syndrome: clinical considerations and therapeutic challenges 
Zollinger-Ellison syndrome (ZES) is a rare disorder, which is characterized by formation of severe, refractory and 

recurrent to treatment peptic ulcerations, marked gastric acid hypersectetion and diarrhea in association with a gastrin-se-
creting, non-beta cell endocrine tumor of the pancreas (gastrinoma). Two different forms have been delimited, sporadic 
and those associated with inherited multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN-1), found in approximately 
25–30% of ZES patients. The diagnosis of ZES is typically delayed by at least 5-7 years. Evaluation for elevated serum 
gastrin and acidic gastric pH, followed by radiological or nuclear methodes for localization of the primary lesion, it is 
necessary for establishing diagnosis. The vast majority of gastrinomas are present within the “gastrinoma triangle” whi-
ch is composed of the porta hepatis, duodenal sweep, and pancreatic head. The objectives of treatment include medical 
suppression of hypersecretory state with antisecretory drugs and surgical resection of primary tumor for the prevention 
of malignant transformation and metastatic complications. Therapy with proton pump inhibitors has reduced surgical 
complications of ZES and, also the need for acid-reducing surgical procedures. Postoperative surveillance involves mea-
surement of gastrin level and imaging procedures to detect recurrences or metastatic disease.

Key words: Zollinger–Ellison syndrome, gastrinoma, neuroendocrine tumor, hypergastrinemia, hyperacidity

Резюме. Синдром Золлингера-Эллисона: клинические аспекты и терапевтические задачи
Синдром Золлингера-Эллисона (СЗЭ) относится к редким заболеваниям, характеризующихся образованием 

множественных, рефрактерных и рецидивирующих пептических язв, диареeй и выраженной гиперсекреции же-
лудочной кислоты, обусловленных гипергастринемией, ассоциированной с эктопической продукцией гастрина 
гастрин-продуцирующей опухолью — гастриномой. Были разграничены две формы СЗЭ - спорадическая (несе-
мейная) и гастринома, ассоциированная с синдромом множественной эндокринной неоплазии 1-го типа (МЭН-1), 
обнаруженная у приблизительно 25-30% пациентов с ЗЭС. Диагноз СЗЭ обычно устанавливается с опозданием, 
как минимум, на 5-7 лет. Оценка повышенного уровня базального гастрина в сыворотке крови и кислотного рН 
желудка с последующей инструментальной или радиологической локализацией первичного поражения необхо-
дима для постановки диагноза. Большинство гастрином обнаруживается в анатомической области, известной 
как «треугольник гастриномы», границами которой являются место слияния пузырного и общего желчных про-
токов, точка между средней и нижней третями двенадцатиперстной кишки, и зона соединения головки и тела 
поджелудочной железы. Основной целью лечения является лечение гиперсекреторного состояния с подавлением 



104 Buletinul AȘM

желудочной кислоты и хирургическая резекция первичной опухоли для профилактики злокачественных новоо-
бразований и метастатических осложнений. Терапия ингибиторами протонной помпы уменьшила хирургические 
осложнения ZES, а также необходимость в кислоторедуцирующих хирургических процедурах. Послеоперацион-
ное наблюдение включает периодическое измерение уровня гастрина и инструментальные методы диагностики 
для выявления рецидивов или метастазов. 

Ключевые слова: синдром Золлингера–Эллисона, гастринома, нейроэндокринная опухоль, гипергастринемия, 
гиперацидность
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Sindromul Zollinger-Ellison (SZE) este o afec-
țiune rară, cauzată de o tumoră neuroendocrină ce se-
cretă ectopic gastrină (gastrinomul), rezultând în hi-
pergastrinemie, care stimulează hipersecreția gastrică 
acidă, cauzând ulcere peptice (UP) severe, multiple, 
recurente, cu localizare frecvent în duoden, associate 
cu diaree, steatoree și esofagită de refl ux [1,2]. 

Cazuri sporadice ale pacienților cu ulcer peptic și 
hipersecreție acidă în prezența unor tumori pancrea-
tice apăruseră deja înainte de 1955. Chirurgii ame-
ricani R. Zollinger și E. Ellison au fost primii care 
au demonstrat o relație cauzală între ulcerul peptic și 
prezența unei tumori pancreatice, raportând primele 
două cazuri de gastrinom în 1955 [2]. În 1967, fi -
ziologul britanic Roderic Gregory și colab. a reușit 
extragerea gastrinei dintr-o tumoră neuro-endocrină 
pancreatică, corelând astfel sindromul Zollinger-Elli-
son cu o tumoră neuro-endocrină pancreatică (TNEp), 
numită “gastrinom” [1]. 

Epidemiologie. Incidența anuală a gastrinomului 
este de 0,5-2 la un milion de locuitori [3]. Majori-
tatea pacienților sunt diagnosticați la vârsta cuprinsă 
între 20-50 de ani, cu o incidență mai mare la bărbați 
comparativ cu femeile [3]. Aproximativ 80% dintre 
gastrinoame sunt sporadice, dar 20-30% se pot aso-
cia cu neoplazia endocrină multiplă tip 1 (MEN 1) 
[3]. Sindromul MEN 1(sindromul Wermer) este un 
sindrom autosomal dominant, cauzat de mutații in 
regiunea cromozomului 11q13, având ca rezultat mo-
difi cări ale genei Menin, care codifi că o proteină de 
610 aminoacizi nucleici, cu efecte importante în pro-
cesele de transcripție, stabilitate genomică si contro-
lul ciclului cellular [1]. Pacienții cu MEN 1 dezvoltă 
tumori endocrine multiple ce interesează glandele pa-
ratiroide (95-100%), rezultând în hiperparatiroidism; 
pancreasul endocrin (80-100%); hipofi za anterioară 
(adenoame pituitare - 54-65%); adenoame suprare-
nale (27-36%) sau tiroidiene [5]. Pacienții cu MEN 
1 în 80-100% dezvolta TNE pancreatice, dar majori-
tatea dintre ele sunt mici sau microscopice, cauzând 
simptome în doar 0-13% [5]. Deși gastrinomul este 
una dintre cele mai frecvente tumori neuroendocrine 
pancreatice funcționale, doar 25% dintre gastrinoame 
sunt localizate în pancreas. Cel mai frecvent gastrino-
mul se localizează in în duodenul distal sau porțiunea 
proximală a jejunului. Aproximativ 50-88% dintre 

pacientii cu SZE sporadic și 70-100% dintre cei cu 
SZE asociat cu MEN-1, au gastrinoame duodenale 
[3]. Comparativ cu gastrinomul localizat pancreatic, 
cele duodenale sunt de obicei mici (<1 cm), sunt ade-
sea multiple, și nu atât de frecvent produc metastaze 
în fi cat (0-10% față de 22-35%) [5,7]. La 5-15% din-
tre pacienti, gastrinomul are localizare non-pancreati-
că/non-duodenală, pot apărea în stomac, fi cat, ductul 
biliar, ganglionii limfatici peripancreatici, ovare și 
mai rar în inimă, plămani [5,6]. În majoritatea cazu-
rilor gastrinomul este localizat în cadrul “triunghiului 
gastrinomului” care este compus din hilul hepatic, 
curbura duodenală și capul pancreasulu (fi g. 1) [1,6].

Figura 1. “Triunghiul gastrinomului” - frontierele sunt 
defi nite superior de confl uența canalului biliar comun și 

cel cistic cu treimea medie și distală a duodenului inferior 
și medial cu corpul pancreasului [1,6].

Patogenie. Gastrinomul se dezvoltă datorită unor 
mutații genetice care produc proliferarea necontrola-
tă a celulelor hormonal active. Sursa dezvoltării tu-
morilor producătoare de gastrină sunt celulele stem 
multipotente. 

Modifi cările genetice, responsabile pentru ini-
țierea carcinogenezei în cazul gastrinomului, sunt 
puțin studiate. Studiile recente au evidențiat mu-
tații ale genelor onco-supresoare (INK4a, Smad4, 
MEN1), mutația genei de remodelare a complexului 
cromatinei (ATRX/DAXX), amplifi carea proto-on-
cogenei HER2/neu (ErbB-2), hiperactivarea căii de 
semnalizare PI3K/AKT/mTOR, precum și creșterea 
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exprimării unor factori de creștere și/sau receptori-
lor lor [7].

Pacienții cu SZE cel mai frecvent se prezintă cu 
simptome care rezultă din secreția excesivă de acid 
gastric. Gastrina, produsă nereglementat de către 
gastrinom, se leagă cu receptorii colecistokininici-2 
(CCK 2) localizați pe celulele enterocromafi ne-like 
(ECL) provocând eliberarea de histamină, care ade-
ră la receptorii H2 de pe celulele parietale stimulând 
astfel secreția acidă. De asemenea, gastrina are efec-
te trofi ce asupra celulelor gastrice epiteliale si ECL. 
Astfel, hipergastrinemia cronică crește masa celulelor 
parietale, ceea ce majorează și mai mult hipersecre-
ția acidă. Gastrinomul este constituit din celule en-
teroendocrine care sunt bine diferențiate și rotunde, 
cu nuclee mici și nucleole proeminente. Ele conțin 
adesea markeri neuroendocrini tumorali, inclusiv 
chromogranin A (CgА), enolaza specifi că neuronală 
(NSE), sinaptofi zina și markerul moleculei de ne-
uroadeziune (CD56) [4,7]. Structura gastrinomului 
poate fi  trabeculară, solidă sau glandulară, dimen-
siunile variind de la 0,4 până la 15 cm, în medie, 4 
cm [1]. Este de remarcat faptul că tumorile localizate 
în peretele duodenal au dimensiuni mici, rareori mai 
mare de 1 cm [7].

Clasifi care. Gastrinomul derivă din celulele en-
teroendocrine cu originea în celulele neuroendocrine 
ale intestinului embrionar. Datorită originii lor, gas-
trinomul se consideră ca fi ind tumoră neuroendocri-
nă (TNE). Organizația Mondială a Sănătății clasifi că 
TNE în tumori slab diferențiate sau bine diferențiate 
ale sistemului endocrin sau carcinoame. Tumorile 
bine diferențiate sunt împărțite în clase, fi ind diferi-
te în funcție de mărime, funcționalitate, localizare, și 
indicii proliferativi. Clasifi carea exactă permite eva-
luarea prognosticului, dar, de asemenea, infl uențea-
ză tratamentul. Cel mai frecvent, gastrinoamele sunt 

tumori neuroendocrine pancreatice bine diferențiate 
(TNEp) de gradul 1 [3,5,8].

Conform clasifi cării OMS a tumorilor neuroen-
docrine gastroenteropancreatice (2010) (Bosman FT, 
Cameiro F, Hruban RH, Thelse ND. WHO Classifi -
cation of Tumours of the Digestive System, 2010), au 
fost distinse următoarele variante de TNE: 

 Tumori neuroendocrine, NET G1  - Ki 67 < 2% 
 Tumori neuroendocrine, NET G2 - Ki 67 

3-20% 
 Carcinoame neuroendocrine cu celule mici sau 

cu celule mari, NEC G3 - Ki 67 > 20%
 Carcinoame mixte adeno-neuroendocrine, 

MANEC 
 Leziuni hiperplazice şi preneoplazice – leziuni 

“tumor-like 
Tumorile neuroendocrine ale stomacului repre-

zintă mai puțin de 1% din neoplasmele gastrice, fi ind 
subclasifi cate în 3 grupe distinct (tab. 1) [1,3]: 

Prezentare clinică și diagnostic. SZE, așa cum 
este descris în 1955, se caracterizează prin ulcere 
peptice al tractului gastro-intestinal superior re-
fractare la terapia medicamentoasă, diaree severă 
și hipersecreție gastrică acidă asociată cu tumorile 
celulelor insulare non-beta ale pancreasului [1,2]. 
Astfel, diagnosticul se sprijină pe argumente clini-
ce, pe testarea de hormoni, pe metodele imagistice 
de detecție a tumorii primare și a metastazelor și pe 
metode scintigrafi ce. „Standardul de aur” este însă 
diagnosticul histologic care trebuie obținut ori de 
cate ori este posibil.

Pacienţii se prezintă, de obicei, cu dureri abdomi-
nale din cauza ulcerului peptic gastro-duodenal (UP). 
Se asociază diaree, steatoree cu producerea ulterioară 
a sindromului de malabsorbție și esofagita de refl ux 
(tab. 2). Malabsorbția în SZE, de obicei, este cauzată 
de mai mulți factori - leziunile directe ale mucoasei 

Tabelul 1 
Tumorile neuroendocrine ale stomacului

Hiper-gastrinemia Secreția 
gastrică acidă

Dimens. 
tipice (cm) Număr Caracteristici 

clinice
Tip 1 
(70% - 80%)
asociată cu gastrita 
atrofi că/anemie 
pernicioasă 

Da 
Datorită  
aclorhidriei
 

Scăzută < 1 Multi-focală Rar invazive; 
Înlăturarea 
endoscopică adesea 
adecvată

Tip 2 (5%) asociate SZE 
cu MEN 1

Da 
Ca rezultat al 
secreției ectopice 
de gastrină

Crescută < 1 Multi-focală Rar invazivă; poate 
răspunde la analogi 
de somatostatină

Tip 3 
(15% -20%) TNE 
sporadice 

Nu Normală > 1 Solitar Frecvent invazive si 
metastatice
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datorită secreției excesive de acid, inactivarea enzi-
melor pancreatice, și precipitarea sărurilor biliare. 
Durerea abdominală este cel mai frecvent simptom, 
prezent la 75% dintre pacienții cu ZES, urmată de di-
aree; acesta fi ind cel mai frecvent symptom present la 
femei și la pacientii cu MEN1/SZE (73%). Asocierea 
diareei cu sindromul algic abdominal este prezentă în 
mai mult de jumătate dintre pacienți. Diareea severă 
poate fi  prezentă ca unica manisfestare a SZE în mai 
mult 20% dintre pacienți [4]. Pirozisul este al treilea 
simptom după frecvență, iar acest simptom imită boa-
la de refl ux gastro-esofagian (BRGE).

Alte simptome raportate la pacienții cu gastrinom 
sunt hemoragia gastro-intestinală, greață, vărsături, 
pierderea in greutate (tab. 2). Hemoragia gastro-intes-
tinală frecventă se datorează ulcerațiilor duodenale și 
este simptomul de debut la 25% dintre pacienți [4,7].

La pacienții suspectați cu MEN1/SZE, trebuie 
căutate manifestările de nefrolitiază, hipercalcemie și 
tulburări hipofi zare. De asemenea, poate fi  presentă 
și anamneza familială de nefrolitiază, hiperparatiroi-
dism și gastrinom.

Sindromul Zollinger-Ellison, ar trebui suspectat 
și investigat la pacienții cu ulcer peptic asociat cu 
diaree; ulcere cu localizare neobișnuită, severe, reci-
divante sau cu complicații; UP necauzat de Helico-
bacter pylori și/sau consum de AINS; antecedente fa-
miliale de UP sau endocrinopatii; UP asociat cu pliuri 
gastrice proeminente, cu hipergastrinemie [5]. 

Diagnosticul de SZE necesită demonstrarea hi-
pergastrinemiei inadecvate (hipergastrinemie prezen-
tă la momentul hipersecreției acide). În 40% dintre 
pacienții cu SZE, diagnosticul de gastrinom sau SZE 
se stabilește prin concentrațiile serice crescute ale 
gastrinei bazale (FSG) mai mult de 10 ori față de li-
mita superioară a normei în combinație cu un pH gas-
tric scăzut (pH<2) [1,2,4]. Administrarea IPP se sis-
tează cel puțin pentru o săptămână înainte de testarea 
gastrinei. Determinarea pH-ului gastric este necesar 
pentru a exclude hipergastrinemia secundară asocia-
tă cu alte condiții clinice, cum ar fi  gastrita atrofi că, 
anemia pernicioasă, infecția cu Helicobacter pylori, 

utilizarea inhibitorilor pompei de proton (IPP). Studii 
recente arată că utilizarea pe scară largă a IPP poa-
te complica și întârzia diagnosticul de SZE, deoare-
ce aceste preparate mențin controlul simptomelor la 
majoritatea pacienților cu SZE în doze convenționale 
folosite în tratamentul UP/esofagitelor și astfel mas-
când diagnosticul [5,7].

Cu toate acestea, 60% dintre pacienții cu SZE au 
concentrații normale sau doar ușor crescute (2-10 x 
LSN) ale gastrinei în asociere cu un pH gastric <2. 
Pentru acești pacienți, testul de provocare cu secreti-
nă este metoda de elecție. Dacă în situație fi ziologi-
că secretina scade nivelurile gastrinei, în cazul SZE 
nivelul gastrinei serice crește cu ≥ 200 pg/ml peste 
valoarea bazală după administrarea intravenoasă de 
secretină 2 μg/kg [4,5]. 

Orice pacient diagnosticat cu SZE ar trebui inves-
tigat pentru a exclude sindromul MEN 1, care include 
evaluarea nivelului de prolactină, calciu, hormonul 
paratiroidian (PTH) și polipeptida pancreatică [8]. 
Dacă se suspectă asocierea SZE cu MEN 1 este ne-
cesară determinarea nivelului de CgA. Valoarea mai 
mare de 10 nmol/l (norma 4,5 nmol/l) indică prezen-
ța sindromului MEN 1. Nivelul CgA > 75 nmol/L 
adesea se asociază cu un prognostic nefavorabil [7]. 
De asemenea, pot fi  utilizate metodele molecular-ge-
netice pentru a identifi ca mutații genetice ale genei 
MEN1 [7]. Interesant, la pacienții cu MEN1, hiperpa-
ratiroidismul este diagnosticat după stabilirea SZE în 
aproximativ 50% dintre pacienți [1].

Totodată, trebuie efectuată FGDS pentru a exclu-
de complicațiile secundare ale hipersecreției acide 
de lungă durată. Aproape toți pacienții vor dezvolta 
ulcere la un moment dat, pliuri hipertrofi ce ale mu-
coasei gastrice, și, mai mult de jumătate vor prezenta 
dovezi endoscopice de leziuni ale mucoasei esofagu-
lui, cum ar fi  esofagita erozivă, stricturi și perforații; 
aceste complicații esofagiene pot surveni chiar si in 
prezența medicației antisecretorii [4,5].

Pentru detectarea tumorii primitive este necesară 
o abordare multimodală și include tomografi a compu-
terizată (CT), rezonanța magnetică nucleară (RMN), 

Tabelul 2
Frecventa (%) principalelor manifestări clinice în SZE (Rezultatele Institutului Național de Sănătate 

din SUA (INS SUA) și datele bibliografi ce) [1,7] 

Simptomul Rezultatele 
(INS SUA)

Datele 
bibliografi ce Simptomul Rezultatele 

(INS SUA)
Datele 

bibliografi ce
Durere 
abdominal 

75 26–98 Hemoragie digestivă 24 8–75

Diaree 73 17–73 Vomă 25 0–51
Semne de BRGE 
(Pirosis)

44 0–56 Presența sindromului 
MEN 1 

22 10–48

Grețuri 30 0–37 Anamnestic ulcer peptic 71 71-93
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endoscopie, ecoendoscopie, scintigrafi a cu receptori 
de somatostatină (SRS). SRS este cea mai sensibilă 
metodă pentru detecția metastazelor și, pentru supra-
vegherea pacienților în cazul TNE rezecate. Stadia-
lizarea preoperatorie trebuie să includă scintigrafi a 
receptorilor somatostatinei care poate fi  înlocuită cu 
tomografi a cu emisie de pozitroni (PET) cu 68 Galiu-
DOTA-TOC/-NOC/-TATE cu cuantifi care și rezolu-
ție spațială mai mare, și, care conferă sensibilitate și 
specifi citate diagnostică mai mare [3].

Sensibilitatea diverselor metode imagistice în de-
tecția TNE primare și a metastazelor sunt prezentate 
in tabelul 3.

Metodele imagistice se recomandă a fi  efectuate 
inainte de orice intervenție chirurgicală pentru a lo-
caliza formațiunea și pentru a identifi ca sau a exclude 
prezența metastazelor [1,8]. CT si RMN au o preci-
zie bună de diagnostic pentru detectarea leziunilor 
>3 cm; deși, ambele frecvent pot omite tumorile mai 
mici de 2 cm [1,5,8]. 

Scintigrafi a cu receptori de somatostatină are o 
sensibilitate mai mare decât imagistica convențională 
(TC sau RMN) si specifi citate mai înaltă decât toate 
combinate pentru detectarea gastrinomului extrahe-
patic, fi ind considerată investigația de elecție pentru 
identifi carea tumorilor primare și a metastazelor în 
SZE [3]. 

Ecografi a endoscopică este, de asemenea, o me-
todă importantă pentru localizarea tumorilor endo-
crine localizate în pancreas, deoarece permite buna 
vizualizare a tumorilor mici, < 1 cm [1,3]. 

Deși în present sunt disponibile o gamă mare de 
teste sofi sticate de diagnosticare, formațiunea prima-
ră poate să nu fi e identifi cată în aproximativ 20-30% 
dintre pacienții cu SZE [1,3]. În asemenea cazuri, o 
explorare chirurgicală, cu examinare amănunțită și 
aprofundată a pancreasului și a duodenului este jus-
tifi cată.

Managementul pacienților cu SZE. Principale-
le obiective terapeutice ale SZE constau în controlul 
hipersecreției gastrice acide, micșorând astfel simp-
tomatologia clinică și complicațiile; și tentativa de 
intervenție chirurgicală cu rezecția tumorii primare 
localizate. Hipersecreția acidă poate fi  efi cient tratată 
prin utilizarea orală a IPP. Astăzi, agenții antisecre-
torii foarte efi cienți ca IPP, cu o bună tolerabilitate 
clinică și puține efecte adverse chiar și la utilizarea pe 
termen lung, în doze mari, au devenit medicamente-
le de prima linie pentru pacienții cu hipergastrinemie 
[1]. IPP leagă H+K+ATPaza la aspectul luminai al 
celulei gastrice parietale, interferând astfel cu secre-
ția gastrică acidă atât bazală, cât și stimulată. Majo-
ritatea pacienților necesită doze puțin mai mari decât 
cele uzuale, deși se pot obține rezultate acceptabile 
în doză unică zilnică datorită duratei lungi de acțiu-
ne a acestor medicamente. Un număr mic de pacienți 
necesită doze duble sau mai mari pentru a menține 
nivelurile subfi ziologice de acid gastric [1,7]. 

Tratamentul chirurgical trebuie luat în conside-
rație pentru orice tumoare primară localizată. Pentru 
tumora gastrică neuroendocrină tip 2, la care se referă 
SZE (tab. 1), gastrinomul trebuie să fi e rezectat. Dacă 
înlăturarea gastrinomului nu este posibilă, atunci se 
recomandă supraveghere endoscopică și rezecție en-
doscopică a carcinoidului gastric proeminent și/sau 
tratament cu analogi de somatostatină (Octreotid sau 
Lanreotide). Analogii de somatostatină reprezintă te-
rapia de linia întâi recomandată în TNE G1/G2 ne-
funcționale, precum și în cele funcționale progresive 
[3,8]. 

Abordarea chirurgicală a gastrinomului diferă în 
SZE sporadic și SZE asociat cu MEN 1. Deși multe 
gastrinoame sunt bine diferențiate, mai mult de ju-
mătate au potențial de malignizare și decesul survine 
din cauza metastazelor (tab. 4). Problema desfășurării 
intervenției chirurgicale la pacienți cu SZE, ca parte a 

Tabelul 3
Acuratețea diverselor metode imagistice în detecția TNE primare și a metastazelor gastrinomului [1]

Procedura Sensibilitatea (%) Comentarii 
Tomografi a 
computerizată 

50% Intensifi carea tumorii în faza arterial precoce datorită 
vascularizării crescute. Sensibilitatea scade pentru tumori 
<de 2 cm

Rezonanța magnetică 25-50% Intensitatea signalului scăzută pentru T1 și înaltă pentru T2
SRS -
Octreoscan

80% Adițional pot fi  detectate leziunile metastatice extra-
abdominale; sensibilitate crescută în asociere cu PET

Echografi e abdominală 
endoscopică 

70% Sensibilitate mai crescută pentru tumorile pancreatice 
comparativ cu cele duodenale; permite efectuarea puncției 
ecoghidate pentru obținerea bioptatului pentru examen 
histopatologic

Angiografi a/
stimulare arterială 

40-60% Contrastul se administrează în artera gastroduodenală sau 
pancreatico-duodenală inferioară; poate fi  efectuată și 
intraoperator
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sindromului MEN1 este destul de controversată. Rata 
vindecării după intervenție chirurgicală în acest grup 
de pacienți este mai mică de 5%, ceea ce se explică 
prin creșterea multicentrică a tumorilor, dimensiunile 
relativ mici (<0,5 cm), cât și metastazarea în ganglio-
nii limfatici regionali (> 50%) [3,6]. Deoarece o serie 
de studii au demonstrat că SZE/MEN1 cu tumoră mai 
mică de 2 cm nu se asociază cu o mortalitate crescută, 
rezecția pancreato-duodenală (operația Whipple) se 
recomandă numai când dimensiunea gastrinomului 
localizat în capul pancreatic depășește 2 cm [7,8].

Tabelul 4
Sindromul Zollinger-Ellison sporadic și asociat 

cu sindromul MEN1
SZE sporadic SZE/MEN1

Prevalența 80% 20%
Istoric familial Nu Da 

Alte endocrinopatii Nu Da 
Dimensiunile 
gastrinomului 

> 2 cm < 2 cm 

Numărul 
formațiunilor 
tumorale 

Unice Multe 

Localizarea mai 
frecventă

Pancreas Duoden 

Ganglionii limfatici 
primari

10% Nu 

Rata vindecării 
chirurgicale 

60% Rar 

Potențial de 
malignizare 

Înalt Scăzut 

Metodele de tratament sunt diverse și includ re-
zecția chirurgicală, terapia hepatică intraarterială, tra-
tamentul cu analogi de somatostatin, chimioterapia, 

Figura 2. Algoritm de diagnostic și tratament al gastrinomului (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2016)
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imunoterapia (interferon), radioterapia țintită pentru 
receptorii peptidici (PRRT), de asemenea, tratamen-
tul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare 
transarterială, distrucția prin radiofrecvență, rezecţia 
chirurgicală), cât şi diferite terapii biologice: inhibi-
torii de mTOR şi inhibitorii de receptori tirozin-ki-
nazici. 

Concluzii
Sindromul Zollinger-Ellison rămâne până în pre-

zent o entitate clinică difi cil de diagnosticat și cu dife-
rite contraverse pentru tratament. Diagnosticul trebu-
ie suspectat la pacienții cu durere abdominală, diaree 
și simptome de refl ux gastro-esofagian și se confi rmă 
prin determinarea gastrinei serice crescute la un pH 
gastric < 2 (fi g. 2). Ar fi  necesar de distins varianta 
sporadică și cea asociată sindromului MEN1, deoa-
rece abordarea diagnostică și terapeutică este diferită. 
Toți pacienții fără contraindicații pentru o interven-
ție chirurgicală ar necesita să efectueze o explorare 
chirurgicală, dacă gastrinomul nu a fost localizat prin 
metode uzuale imagistice/nucleare. Triunghiul gas-
trinomului ar trebui analizat cu atenție în momentul 
intervenției chirurgicale, cu includerea evaluării du-
odenale intraluminale. Supravegherea postoperatorie 
trebuie să se axeze pe testarea gastrinei serice, pre-
cum și metodele imagistice. Tratamentul antisecretor 
adecvat cu inhibitorii pompei de proton a crescut su-
praviețuirea pacienților cu sindrom Zollinger-Ellison 
prin micșorarea riscurilor complicațiilor. 
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Rezumat
Sindromul metabolic (SM) este o condiție clinico-biologică extrem de complexă, defi nită de prezența la o persoană 

cu suprapondere sau obezitate abdominală a mai multor factori de risc pentru boala cardiovasculară și diabetul zaharat. 
Fiecare element din componența SM este un factor, care poate determina un risc cardiovascular crescut, dar totodată 
este important de evidențiat riscul cardiovascular global la acești pacienți. În plus, elemente ale SM care nu se regăsesc 
în criteriile de defi niție (statusul proinfl amator și protrombotic, rezistența la insulină) sunt, de asemenea, determinanți ai 
riscului cardiovascular crescut. Conform conceptelor noi elaborate de Alianță de Sănătate Cardiometabolică din America 
(the Cardiometabolic Think Tank), la momentul actual se propune evidențierea subtipurilor specifi ce ale SM în depen-
dență de afectarea organelor țintă și o clasifi care a SM în 4 stadii. Mai mult ca atât, se pune accentul pe rolul obezității în 
cadrul SM și excesului de țesut adipos ectopic, care ar fi  fundamental în patofi ziologia SM. Se discută relevanța clinică 
a indicelui masei corporale, circumferinței abdominale, elaborarea și introducerea posibilă în practica cotidiană a altor 
markeri ai obezității viscerale. Articol de față reprezintă o scurtă sinteză a informațiilor recente despre SM și conceptele 
noi propuse pentru managementul pacienților cu patologie respectivă. 

Cuvinte-cheie: sindromul metabolic, risc cardiovascular, obezitate
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Summary. Metabolic syndrome: contemporary approach to the problem
Metabolic syndrome (MetS) is a clinico-biological condition that is extremely complex and defi ned as the presence of 

many risk factors for cardiovascular pathologies and diabetes mellitus in a patient with excessive overweight or abdomi-
nal obesity. Every component of MetS is a factor that can determine high cardiovascular risks, but it is also signifi cantly 
to highlight the global cardiovascular risk in these patients. Additionally, the components of MetS that are not found in 
the criteria of defi nition (pro-infl ammatory and pro-thrombotic status, insulin resistance) are also determinants of high 
cardiovascular risks. According to the new concepts that were elaborated by The CardioMetabolic Health Alliance from 
the USA (the Cardiometabolic Think Tank), MetS should be classifi ed according to specifi c subtypes, depending on the 
target organ damage, and stage (4 specifi c stages). Moreover, the role of obesity in MetS and excessive ectopic adipose 
tissue are being highlighted, that are considered fundamental in pathophysiology of MetS. The clinical relevance of the 
body mass index, the waist circumference, as well as the possibility of elaboration and introduction of other obesity mar-
kers on a daily basis are being discussed. This article represents a brief summary of recent information about MetS and 
the new concepts for the management of patients with this pathology.

Key words: metabolic syndrome, cardiovascular risk, obesity

Резюме. Метаболический синдром: современный взгляд на проблему
Метаболический синдром (МС) представляет собой сложное клинико-биологическое состояние, которое 

определяется присутствием у пациента с повышенной массой тела или с абдоминальным ожирением множества 
факторов риска для развития кардиоваскулярной патологии и сахарного диабета. Каждый элемент, входящий в 
состав МС, является фактором, который может определить высокий кардиоваскулярный риск, и в тоже время не-
обходимо подчеркнуть важность глобального кардиоваскулярного риска у этих пациентов. В дополнении, компо-
ненты МС, которые не входят в классические критерии определения (про-воспалительный и про-тромботический 
статус, резистентность к инсулину) также являются определяющими для повышенного кардиоваскулярного ри-
ска. Согласно новым концептам, разработанными Медицинским Кардиометаболическим Альянсом Америки (the 
Cardiometabolic Think Tank), в данное время предложено выделение специфических субтипов МС в зависимости 
от поражения органов-мишеней и классификация МС на 4 стадии. Более того, ставится акцент на роль ожирения 
в составе МС и повышенного количества эктопической жировой ткани, которые являются фундаментальными в 
патофизиологии МС. Обсуждается клиническая значимость индекса массы тела, обхвата талии и возможность 
разработки и введения в каждодневную практику других маркеров висцерального ожирения. Данная статья пред-
ставляет собой краткий анализ последних данных о МС и концептов, предложенных для ведения пациентов с 
данной патологией.

Ключевые слова: метаболический синдром, кардиоваскулярный риск, ожирение
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Sindromul metabolic (SM) repre-
zintă un grup de factorii de risc, care contribuie la 
apariția maladiilor cardiovasculare și metabolice și se 
asociază cu mortalitatea cardiovasculară crescută [1]. 
Astfel, studiile populaționale au constatat, că la pa-
cienții cu SM riscul cardiovascular este de 2 ori mai 
mare, iar la pacienții non-diabetici SM ar crește de 
5 ori riscul de dezvoltare al diabetului zaharat tip 2 
(DZT2) [2]. 

În pofi da faptului că SM este atât de important, el 
deseori rămâne subestimat și subdiagnosticat. 

În anul 2014 în Statele Unite ale Americii a fost 
creat Think Tank Cardiometabolic (consiliu de experți 
din mai multe domenii), care a avut ca scop de a răs-
punde la unele întrebări: ce este SM, care este modelul 
optimal de îngrijire a pacienților cu SM și ce trebuie de 
efectuat pentru a implemeta modelul respectiv.

Scopul lucrării. Trecerea în revistă aultimelor 
date despre SM și conduita posibilă a pacientului cu 
SM în funcție de subtipul și stadiul acestuia.

Material și metode. Analiza datelor bibliografi ce 
recente ce vizează importanța clinică a SM și concep-
tele noi în abordarea pacienților cu SM.

Rezultate și discuții. Descris prima dată în jurul 
anului 1950 de către Jean Vague, care a asociat obezi-
tatea localizată în jumatatea superioară a corpului cu 
o predispoziție crescută pentru diabet, ateroscleroză, 
gută și formarea de calculi, termenul de “sindrom me-
tabolic” a intrat în uz în jurul anului 1970, fi ind enun-
țat de Haller pentru a defi ni asocierea dintre obezitate, 
diabet zaharat, hiperlipoproteinemie, hiperuricemie 
și steatoză hepatică, ca factori de risc aditivi pentru 
ateroscleroză. În 1988, Gerald M. Reaven a mențio-
nat rezistența la insulină ca substrat fi ziopatologic și 
a reunit aceste variabile sub denumirea de “sindrom 
X metabolic” [3]. Totuși, studii clinice ulterioare au 
demonstrat faptul că nu toți pacienții cu sindrom me-
tabolic sunt insulino-rezistenți și, prin urmare, au fost 
considerați ceilalți factori de risc cardiovascular, unii 
dintre ei modifi cabili (hipertensiunea arterială esen-
țială, diabetul zaharat de tip 2, dislipidemia, obezita-
tea), în timp ce alții nemodifi cabili (sexul, ereditatea, 
vârsta) [4]. De-a lungul timpului, numeroase institu-
ții internaționale (Organizația Mondială a Sănătății, 
Grupul European de Studiu a Rezistenței la Insulină, 
numeroase Institute Naționale de Sănătate) au ela-
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borat criterii de diagnostic pentru această afecțiune. 
Ele toate reiesă din următoarele concepte: SM este o 
stare patofi ziologică cronică și progresivă; SM este 
un grup de factorii de risc care formează un sindrom 
complex, defi nit de patofi ziologie unifi catoare; și SM 
este asociat cu risc sporit pentru apariția DZT2, car-
diopatiei aterosclerotice și altor boli conexe [2,4].

La momentul actual diagnosticul de SM este sta-
bilit în prezența de cel puțin 3 criterii dintre urmă-
toarele [2,4]: obezitate abdominală (circumferința 
abdominală ≥ 94 cm pentru bărbați și ≥ 80 cm pen-
tru femei); trigliciride > 1,7 mmol/l (ori tratament 
specifi c hipolipemiant); HDL colesterol: bărbați < 1 
mmol/l (40 mg/dL), femei < 1,3 mmol/l (50 mg/dL)  
(ori tratament specifi c); tensiunea arterială sistolică  
≥ 130 mmHg ori tensiunea arterială diastolică ≥ 85 
mmHg ori terapia antihipertensivă; glicemie bazală 
≥ 5,6 mmol/l. 

Pe lângă elementele clinice convenționale de di-
agnostic ale sindromului metabolic, există o serie de 
noi factori de risc, printre care: markerii biologici ai 
infl amației (proteina C reactivă, VSH, TNF-α, Il-6), 
biomarkerii țesutului adipos (lipoproteina, leptina, 
adiponectina), markerii statusului protrombotic (fi -
brinogenul, D-dimerii), markerii funcției fi brinolitice 
și parametrii disfuncției vasculare (disfuncția endote-
lială, microalbuminuria, ș.a.) [1,5]. Toate componen-
tele acestea suplimentare formează conceptului nou 
de „risc rezidual”, adică markerii și factorii de risc 
adiționali, concomitent cu criteriile clasice ale SM. 
Ele diferă la fi ecare pacient, unele fi ind modifi cabile 
altele nemodifi cabile, determinate genetic sau de me-
diul înconjurător.

Conceptele afi rmate de Think Tank Cardiome-
tabolic [1]: 1) SM este o stare patofi ziologică progre-
sivă asociată cu un risc crescut semnifi cativ pentru 
dezvoltarea DZT2 și bolilor cardiovasculrae atero-
sclerotice. 2) SM se manifestă clinic printr-un grup 
de factorii de risc interdependenți. 3) Risc pentru 
efectele adverse crește semnifi cativ concomitent cu 
acumularea numărului de componente ale SM, adi-
țional la factorii de risc nemăsurați („risc rezidual”). 
Recunoașterea la timp a factorilor de risc ai SM ajută 
la identifi carea persoanele cu risc sporit pentru dez-
voltarea bolilor cardiovasculare aterosclerotice sau 
DZT2 și inițierea strategiilor de prevenirea precoce 
înainte de apariția afectării organelor țintă. 4) Obe-
zitatea este factorul de risc din componența SM care 
este insufi cient cuantifi cat prin indicele masei corpo-
rale și/sau circumferința abdominală, și este modulat 
de distribuirea, dimensiunile și funcția adipocitelor, 
precum și de rasa, comportamentul și stilul de viața. 
Exces ectopic și/sau visceral de adipozitate este fun-
damental în patofi ziologia SM. 5) Tratamentul SM 

trebuie să includă pe prim plan modifi carea stilului 
de viață, inclusiv dieta sănătoasă și activitatea fi zică 
regulată pentru acoperirea tuturor factorilor de risc [1, 
6]. De asemenea, tratamentul SM trebuie să se con-
centreze pe intervenții specifi ce pentru factorii de risc 
din componența SM. 6) Termenul „Sindrom Metabo-
lic” trebuie să fi e folosit pentru a desemna un portofo-
liu de descriptori care au inclus anterior așa termenii 
ca sindrom cardiometabolic, sindrom de rezistență la 
insulina, sindrom X, ș.a. Participanții de Think Tank 
au conchis că termenul Sindrom Metabolic a fost cel 
mai des utilizat în lucrările științifi ce publicate și de 
către specialiștii din domeniu sănătății. 

Din conceptele emergente [1], care necesită va-
lidarea, dar pot avea potențial sufi cient pentru gene-
rarea recomandărilor acționabile, merită deosebită 
atenție următoarele: 1) SM ar trebui să fi e clasifi cat 
în subtipuri și stadii, din care  reiesă algoritm specifi c 
de management bazat pe dovezi pentru îmbunătățirea 
rezultatelor clinice (Tabelul 1, Tabelul 2). 2) Sunt ne-
cesare parametrii/valori îmbunătățite pentru defi nirea 
obezității cu risc sporit, care pot include, dar fără a se 
limita la acestea, circumferința abdominală, compozi-
ția corpului și evaluările imagistice a țesutului adipos 
ectopic și/sau visceral [7,8]. 3) Modifi carea stilului de 
viață este necesară pentru micșorarea riscului rezidu-
al. De asemena, sunt necesare cercetările ulterioare și 
îmbunătățirea educației în medicina bazată pe schim-
barea modului de viață [9]. 

După trecerea în revistă a conceptelor menționate 
mai sus de către Think Tank au fost formulate 5 con-
statări-cheie: 1) SM reprezintă un grup de factorii de 
risc, fi ind defi nit în mod formal și mai puțin recunos-
cut, care crește risc de dezvoltare anumitor patologii. 
2) Prezența grăsimii ectopice și/sau țesutului adipos 
visceral este esențială pentru patogeneza SM și poate 
explica unele variabilități în prezentarea fenotipică în 
grupurile rasiale [10]. 3) Un nou model de îngrijire 
este esențial pentru pacienții cu SM, care ar include 
screening-ul, stratifi carea riscurilor și management 
specifi c în dependență de subtip și stadiu al SM. 4) 
Modifi carea structurală a modului de viață este ne-
cesară pentru tratarea adecvată a SM și micșorarea 
riscului rezidual pentru dezvoltarea bolilor cardiovas-
culare aterosclerotice [1,11]. 5) Implementarea mo-
delului nou de îngrijire a pacientului cu SM, care ar 
trebui să includă o abordare multilaterală: educația și 
modifi carea structurală a stilului de viață, utilizarea 
optimală a medicamentelor (inclusiv terapia combi-
nată), și analiza în mod corespunzător a necesității 
intervenției chirurgicale [12,13]. 

Concluzii
SM reprezintă o combinație de factorii de risc 

sporit pentru dezvoltarea patologiei cardiovasculare 
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și/sau DZT2 și necesită o abordare complexă și multi-
disciplinară. Conceptele noi, elaborate de Think Tank 
Cardiometabolic, merită atenție sporită și implemen-
tare cât mai rapidă în practica noastră cotidiană pen-
tru prevenirea posibilelor complicații ai SM și îmbu-
nătățirea calității și duratei vieții a pacienților.
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Tabelul 1
Paradigma subtipurilor sindromului metabolic [1]

Component patofi ziologic 
dominant

Manifestările clinice în dependență de afectarea 
organelor țintă

Predominarea obezității • sindrom de apnee în somn
• steatohepatita nonalcoolică

Predominarea insulinorezistenței • DZ tip 2
• DZ gestațional
• sindrom ovarelor polichistice

Predominarea componentului 
vascular

• status proinfl amator și protrombotic
• hipertensiune arterială
• patologia cardiovascularăaterosclerotică

Predominarea spectrului lipidic • dislipidemia aterogenică
Alți factori de risc • disfuncția hormonală

• boala cronică renală
• hiperuricemia

Tabelul 2
Stadiile evoluției sindromului metabolic [1]

Stadiul A
(risc pentru SM, fără 

criteriile SM)

Stadiul B
(risc pentru SM, ≥ 1 

criteriu)

Stadiul C (SM fără 
afectarea organelor țintă)

Stadiul D
(SM cu afectarea 
organelor țintă)

pacienții cu: 
• suprapondere, 
• prezența țesutului 

adipos ectopic, 
• susceptibilitatea rasială, 
• activitatea fi zică 

insufi cientă
• SM la rudele de gr I

pacienții cu 1 sau 2 
criterii ale SM 
• circumferința 

abdominală, 
• tensiunea arterială, 
• glicemie, 
• trigliceride, 
• HDL colesterol, 
• factori de risc 

alternativi

pacienții cu 3 din 5 
criterii ale SM 
• circumferința 

abdominală, 
• tensiunea arterială, 
• glicemie, 
• trigliceride, 
• HDL colesterol, 
• factori de risc 

alternativi

pacienții cu 
• patologia 

cardiovasculară, 
• diabet zaharat, 
• boala cronică renală, 
• apnee obstructivă de 

somn, 
• steatohepatita 

nonalcoolică etc.
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Rezumat
Sincopele au un impact major asupra calității vieții și pronosticului ei, mai ales, în cazul asocierii episoadelor sin-

copale cu patologia cardiovasculară (CV) multiplă. Scopul acestei prezentări a fost aprecierea infl uenței patologiei CV 
multiple asupra apariției stărilor sincopale, rolului comorbidităților asupra decompensării și calității vieții cu calcularea 
riscului de mortalitate pe termen lung la pacientul cu sincopă cardiogenă. Cazul clinic a inclus un pacient de 64 de ani, 
bărbat, internat în IMSP SCM “Sfânta Treime” (15.03.2017), cu diagnosticul clinic: Cardiopatie mixtă (ischemică, hiper-
tensivă, dismetabolică, pulmonară), decompensată. Angină pectorală stabilă de efort, CF III. Stenoză moderată de valvă 
aortică. Insufi ciență de valvă mitrală și tricuspidă, gr.III. Hipertensiune arterială, gr.III, risc adițional foarte înalt, hiper-
trofi a ventriculului stâng (VS) concentrică și excentrică, cu afectarea relaxării miocardului VS. Fibrilație atrială cronică, 
tahisistolică, risc trombembolic înalt și hemoragic crescut, CF III EHRA. Extrasistolie ventriculară solitară. Insufi ciență 
cardiacă cronică CF III (NYHA), st. C (ACC/AHA), accese de astm cardiac. Bronhopneumopatie obstructivă cronică, st. 
III GOLD, în exacerbare. Hipertensiune pulmonară moderată. Diabet zaharat tip II, subcompensat, cu complicații multi-
ple. Ciroză hepatică cardiogenă. Pielonefrită cronică bilaterală, în remisie incompletă. Nefrolitiază pe stânga. Rezultate. 
Pacientul cu patologie CV multiplă atestă recurență sincopală la interval de 2-3 luni și o astfel de evaluare a sincopei: 
scorul Martin = 4 puncte, cu risc crescut de aritmii cardiace sau moarte subută pe parcurs de 1 an; scorul OESIL = 3 punc-
te, cu risc de mortaliate crescut în decurs de 1 an, scorul EGSYS = 7 puncte, cu același risc pe 2 ani. Concluzii. Patologia 
СV multiplă predispune în evoluție la recurențe sincopale, iar comorbiditățilе concomitente predispun la decompensarea 
patologiei CV de bază cu alterarea calității vieții și creșterea riscului de mortalitate.

Cuvinte-cheie: sincopa, aritmie, valvulopatie, mortalitate

Summary. Syncope in patient with multiple cardiac pathology
Syncope has a major impact on the quality of life, especially when syncopal episodes are due to association with the 

complex cardiac pathology or comorbidities. The purpose of this research was to evaluate the infl uence of multiple pa-
thologies on syncopal episodes and calculation of long-term mortality risk in patients with cardiac syncope. Clinical case 
included a patient 64-year-old man hospitalized at the IMSP Hospital “Sfanta Treime” (03.15.2017) with clinical diagno-
sis: Mixed decompensated cardiomyopathy (ischemic, hypertensive, dysmetabolic, pulmonary). Stable angina pectoris, 
III functional class. Moderate aortic valve stenosis. Mitral valve insuffi ciency third degree. Tricuspid valve insuffi ciency 
third degree.  Arterial hypertension  third degree with very high additional risk, concentric and excentric left  ventricular 
hypertrophy with impaired left ventricular relaxation.  Permanent atrial fi brillation, high thromboembolic risk CHA2DS2 
- VASc score, increased bleeding risk HAS BLED, functional class EHRA III. Ventricular extrasystolie. Chronic heart fail-
ure, functional class III (NYHA), stage C (ACC/AHA), cardiac asthma. Chronic obstructive pulmonary disease, GOLD 
stage III with exacerbation. Moderate pulmonary hypertension. Subcompensated diabetes mellitus type II with multiple 
complications. Cardiogenic liver cirrhosis. Bilateral chronic pyelonephritis, incomplete remission and nephrolithiasis on 
the left side. Results. Patients with multiple cardiac pathology with syncopal recurrence every 2-3 months along with clin-
ical assessment scores syncope: Martin score = 4 points, increased risk of cardiac arrhythmia or arrhythmic death within 
1 year, OESIL score = 3 points, increased risk mortality within 1 year, EGSYS score = 7 points, the same increased risk 
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within 2 years. Conclusions. The correlation between syncopal recurrences and multiple cardiac pathology is a negative 
predictor for an increased risk of long-term mortality, cardiac disease decompensation and impaired quality of life in 
patients with cardiac syncope.

Key words: syncope, arrhythmia, valvular heart disease, mortality 

Резюме. Синкопа у больного с множественной сердечно-сосудистой патологией
Синкопальные состояния оказывают существенное влияние на качество жизни и её прогноз, особенно, в 

случаях сочетания синкопальных эпизодов с множественной сердечно-сосудистой патологией (МССП). Целью 
данной презентации было определение влияния МССП на возникновение синкопальных состояний, влияние ко-
морбидностей на декомпенсацию и качество жизни с расчётом риска долгосрочной смертности у больного с 
кадиогенной синкопой. Клинический случай включил в себя пациента 64 лет, мужчина, госпитализированный 
в МКБ «Святая Троица» (15.03.2017) с клиническим диагнозом: Смешанная кардиопатия (ишемическая, гипер-
тоническая, дисметаболическая, легочная), декомпенсированная. Стабильная стенокардия напряжения III ФК. 
Умеренный стеноз аортального клапана (атеросклеротический), недостаточность митрального и трехстворчатого 
клапанов III ст. Aртериальная гипертензия, III ст., очень высокий дополнительный риск, концентрическая и экс-
центричная гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) с нарушением расслабления ЛЖ. Мерцательная аритмия, посто-
янная, тахисистолическая, высокие тромбоэмболический и геморрагический риски, III ФК EHRA. Желудочковая 
экстрасистолия. Хроническая сердечная недостаточность, III ФК (NYHA), ст. C (ACC/AHA). Приступы сердеч-
ной астмы. Хроническая обструктивная бронхопневмония, III ст. GOLD, в ст. обострения. Cахарный диабет II 
типа субкомпенсированный, с множественными осложнениями. Кардиогенный цирроз печени. Двусторонний 
хронический пиелонефрит в неполной ремиссии. Левосторонний нефролитиаз. Результаты. У пациента с МССП 
наблюдаются повторные синкопы, с интервалом в 2-3 недели и с клиническими шкалами по оценке синкоп: шка-
ла Maртина = 4 балла, с повышенным риском развития сердечной аритмии или аритмическая смерть в течении 
одного года. Шкала OESIL = 3 балла, показывает очень высокий риск смертности в течении одного года, шкала 
EGSYS = 7 баллов, высокий риск смертности в течение 2-х лет. Заключение. МССП предрасполагает в развитие 
к повторным синкопальным состояниям, а сопутствующие коморбидности предрасполагают к декомпенсации 
основного СС заболевания с ухудшением качества жизнии и увеличению рискa смертности.

Ключевые слова: обмороки, аритмия, валвулопатия, смертность 
 ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Sincopa cardiacă este un sindrom 
clinic frecvent întâlnit în practică, variind de la epi-
soade sincopale unice și benigne – la forme cronice, 
recurente cu risc vital. De cele mai multe ori afectarea 
structurală a cordului și dereglările de ritm de tip bloc 
AV gr.II și III, bloc de ram stâng al fasciculului Hiss, 
tahicardia ventriculară decurg cu un episod sincopal 
[4]. Astfel, un pacient cu sincopă cardiacă de etiolo-
gie multiplă are un risc crescut de recurențe sincopale 
și un risc de mortalitate înalt care poate fi  calculat 
prin intermediul scalelor moderne de evaluare a sin-
copelor: Martin, OESIL, EGSYS [1, 2].

Caz raportat. Pacient de 64 ani, bărbat, inter-
nat în IMSP Spitalul “Sfânta Treime” (15.03.2017), 
cu diagnosticul clinic: Cardiopatie mixtă (ischemică, 
hipertensivă, dismetabolică, pulmonară), decom-
pensată. Angină pectorală stabilă de efort, CF III. 
Stenoza largă de valvă aortică (aterosclerotică). In-
sufi ciență de valvă mitrală, gr.III. Insufi ciență de 
valvă tricuspidă, gr.III. Hipertensiune arterial, gr.III, 
risc adițional foarte înalt, hipertrofi a ventriculului 
stâng concentrică și excentrică, cu afectarea relaxă-
rii miocardului ventriculului stâng. Fibrilație atrială 
permanentă, tahisistolică, risc trombembolic înalt 
(conform CHA2DS2 – VASc) și hemoragic crescut 
(conform HAS BLED), CF III EHRA. Extrasistolie 
ventriculară solitară. Insufi ciență cardiacă cronică, 

CF III (NYHA), st. C (ACC/AHA). Accese de astm 
cardiac. Bronhopneumopatie obstructivă cronică, st. 
III GOLD, în exacerbare. Hipertensiune pulmonară 
moderată. Diabet zaharat tip II, subcompensat, cu 
complicații multiple. Ciroză hepatică cardiogenă. 
Pielonefrită cronică bilaterală, în remisie incompletă. 
Nefrolitiază pe stânga.

Acuze. Slăbiciune generală marcată, vertij, 
amețeli, episod sincopal cu o zi în ajun, acufene, 
dispnee mixtă.

Istoricul bolii. Se consideră bolnav aproximativ 
de 5 ani, când pentru prima dată s-au depistat valorile 
tensiunii arteriale crescute, cu dereglari de ritm cardi-
ac pe traseul ECG. Primul episod sincopal pacientul 
l-a suportat acum un an și atestă recurențe sincopale 
la fi ecare 2-3 luni. Pacientul a respectat medicația 
sistematic. La data de 13 martie, seara, pacientul a 
suportat o criză hipertensivă asociată cu un episod 
sincopal și a solicitat serviciul de urgență. La data de 
14 martie pacientul se prezintă la medicul de fami-
lie care îl orientează către Spitalul Clinic Municipal 
“Sfânta Treime” pentru a elucida diagnosticul și a se-
lecta tratamentul.

Anamneza eredocolaterală: agravată.
Anamneza patologică: pe parcusul ultimilor 2 

ani se atestă următoarele antecedente patologice: 
angina pectoral stabilă de efort, diabetul zaharat de 
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tip II, bronhopneumopatia obstructivă cronică, ciro-
za hepatică cardiogenă, iar pe parcursul ultimilor 5 
ani: hipertensiune arterială, valvulopatii (insufi ciență 
VM, gr III, insufi ciență VTp, gr III, stenoză largă 
VAo), fi brilație atrială (precedată de fl utter atrial), 
pielonefrită cronică, nefrolitiază pe stânga.

Datele obiective: starea generală de gravitate 
medie, poziția pacientului activă, tipul constituțion-
al hiperstenic, culoarea pielii și mucoaselor vizibile 
sunt roze, acrocianoză. Ţesut adipos - pliul cutanat în 
regiunea Traube - 3 cm, IMC=37 (MC=93 kg, h=176 
cm). La auscultație se determină raluri sibilante și ron-
fl ante multiple bilateral difuz, FR = 24/min. Aparatul 
CV: auscultative: zgomotele cardiace ritmice, atenu-
ate, accentul zg.II în punctul aortei; TA=180/80 mm/
Hg. Riscul dezvoltării unui eveniment CV major în 
următorii 5-10 ani, conform scorului SCORE este de 
6.5%. Conform Scorului CHA2DS2 – VASc = 4 punc-
te, ceea ce reprezintă un risc înalt de a dezvolta un 
eveniment tromboembolic pe parcursul unui an. Iar 
scorul HAS BLED denotă un rezultat de 3 puncte, 
ceea ce reprezintă un risc înalt de dezvoltare a he-
moragiei pe parcursul unui an, pacientul necesită pre-
cauție la administrarea anticoagulantelor. Aparatul 
digestiv nu prezintă modifi cări patologice, palpator 
fi catul + 2,5cm. Aparatul reno-urinar – semnul Gior-
dani pozitiv bilateral, mai accentuat pe stânga.

Examinările clinice și paraclinice:
Analiza generală a sângelui – Hb – 133 g/l, Er. – 

4,1 x 1012/l, Le – 9,4 x 109/l.
Analiza generală de urină – 120 ml, culoare gal-

benă, densitatea relativă 1015, glucoză absentă, pro-
teina 0,033 g/l, leucocite 50-55 în c/v.

Analiza biochimică a sângelui - ureea – 7 mmol/l, 
creatinina – 138 mcmol/l, bilirubina generală - 18,4 
mcmol/l, bilirubina directă - 4,1 mcmol/l, ALAT - 74 
UI/l, ASAT - 95 UI/l, colesterol total - 5,7 mmol/l, 
glucoza - 3,9 mmol/l, protrombina – 55%, fi brino-
genul - 2,88 g/l.

ECG – fi brilație atrială, FCC=115-130 b/min, 
axa intermediară, extrasistolie ventriculară, semne de 
hipertrofi e a ventriculului stâng.

Radiografi a cutiei toracice – Bronșită cronică. 
Stază pulmonară. Lichid nu se determină. Densifi -
carea pleurei interlobare pe dreapta. Cord dilatat pe 
dreapta.

Ultrasonografi a organelor abdominale: Schimbări 
difuze moderate în parenchimul fi catului și pancrea-
sului. Colecistită cronică acalculoasă cu stază biliară. 
Deformare moderată a ductului coledoc. Spleno-
megalie moderată.

Ecocardiografi a: Stenoza moderată a valvei aor-
tice. V max – 2,67 m/s, GP max – 27,62 mmHg. 
Dilatare considerabilă a AS, AD, VD și moderată a 
VS. Hipertrofi e moderată concentrică și excentrică a 
miocardului VS, fără obstrucția tractului de ejecție a 
VS, VTD – 54 mm, SIV – 14 mm, PPVS - 12 mm. 
Scăderea difuză a capacității contractile a miocardului 
VS cu FE – 35%. Eco Doppler CS: Vmax - N. Insuf. 
VM gr.II, VTr gr.II-III, VAP gr.I. Afectarea relaxării 
miocardului VS. HTP moderată. PSAP = 44 mmHg.

Rezultatele scorurilor clinice de evaluare a 
sincopei. Scorul Martin = 4 puncte, risc crescut de 
a prezenta aritmii cardiace sau moarte aritmică în 
decurs de 1 an. Scorul OESIL = 3 puncte și scorul 
EGSYS = 7 puncte, ambele denotă un risc de mortali-

Fig. 1. Electrocardiograma pacientului X (14.03.2017)
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ate crescut (pentru scorul OESIL în decurs de 1 an și 
pentru scorul EGSYS în ducurs de 2 ani).

Discuții. Conform datelor literaturii, sincopa ca 
sindrom clinic are la bază o multitudine de cauze atât 
cardiace cât și non-cardiace, printre cele mai frec-
vente cauze cardiace denotă a fi  valvulopatiile și de-
reglările de ritm cardiac, conform Ghidul Societății 
Europene de Cardiologie (ESC) 2009 [3]. Am fost 
tentați de a ilustra cazul unui pacient cu risc crescut 
de mortalitate pe termen lung și recurențe de episoa-
de sincopale, care au fost calculate în baza scalelor 
contemporane de evaluare a sincopelor precum Mar-
tin, OESIL, EGSYS, ce sunt necesare și binevenite 
în managementul pacienților cu stări sincopale [1, 2].

Concluzii
Pacientul care a prezentat cel puțin un episod 

sincopal necesită a fi  investigat minuțios pentru a fi  
identifi cată cauza veridică a sincopei, fi e cardiacă, 
non – cardiacă sau idiopatică. Printre cauzele cardi-
ace cele mai frecvente se dovedesc a fi  valvulopatiile 
și dereglările de ritm cardiac. Patologia СV multiplă 

predispune în evoluție pacientul la recurențe sinco-
pale, iar prezența comorbidităților predispun la de-
compensarea patologiei de bază cu alterarea calității 
vieții și creșterea riscului de mortalitate la 1 an сu 3-4 
puncte (conform scorurilor OESIL și Martin) și la 2 
ani cu 7 puncte (conform scorului EGSYS).
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Rezumat
Obezitatea si osteoporoza sunt două afecţiuni cu o prevalenţă în permanentă creştere şi un impact vădit asupra mor-

bidităţii şi mortalităţii la nivel mondial. Corelaţia dintre compoziţia corpului şi metabolismul osos reprezintă o temă de 
cercetare mereu actuală şi controversată. Studiile efectuate la pacienţii cu obezitate au descris mai multe mecanisme bio-
logice prin care masa corpului infl uenţează starea sănătăţii osoase. Scopul acestui articol este de a aprecia corelaţia dintre 
obezitate şi masa osoasă prin prisma datelor recente de cercetare.

Cuvinte-cheie: obezitate, osteoporoza, densitate osoasă

Summary. Obesity and bone metabolism
Obesity and osteoporosis are two common diseases with an increasing prevalence and a high impact on morbidity 

and mortality which have become major global health problems. The relationship between body composition and bone 
metabolism presents a growing interest. Studies in patients with obesity have described many of biologic mechanisms 
by which body composition infl uences bone mass. This review examines the corelation between obesity and bone mass 
through data from recent research studies.

Key words: obesity, osteoporosis, bone density

Резюме. Ожирение и костный обмен
Ожирение и остеопороз являются двумя распространенными заболеваниями, которые благодаря неуклонно 

растущей распространенности и высоким воздействием на заболеваемость и смертность, стали главными 
проблемами здравоохранения. Взаимосвязь между составом тела и костным метаболизмом вызывает растущий 
интерес. Исследования пациентов с ожирением описали многие биологические механизмы, с помощью которых 
состав тела влияет на массу костей. В этом обзоре рассматривается взаимосвязь между ожирением и костной 
массой на основе данных последних исследований.

Ключевые слова: ожирение, остеопороз, минеральная плотность костной ткани
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Introducere. Obezitatea și osteoporoza sunt două 
afecţiuni cu o prevalenţă în permanentă creştere şi un 
impact vădit asupra morbidităţii şi mortalităţii la ni-
vel mondial. 

Obezitatea este defi nită de OMS ca o acumulare 
anormală sau excesivă de ţesut adipos, care afectează 
starea de sănătate [1]. Datorită numeroaselor comor-
bidităţi, această boală a devenit la ora actuală o cau-
ză a scăderii speranţei de viaţă. Ea este responsabilă 
pentru 80% din cazurile de diabet zaharat de tip 2, 
35% cardiopatie ischemică şi 55% boală hipertensi-
vă, printre adulţii din Europa. Se estimează că fi ecare 
al 13-lea deces din Europa este condiţionat de excesul 
ponderal [2].

Osteoporoza este defi nită de NIH Consensus De-
velopment Panel on Osteoporosis ca o boală a sche-
letului caracterizată prin compromiterea rezistenţei 
mecanice a osului, care are ca consecinţă creşterea 
riscului de fracturi. Conform International Osteopo-
rosis Foundation, 1 din 3 femei şi 1 din 5 bărbaţi după 
vârsta de 50 ani, vor suporta o fractura din cauza os-
teoporozei. Conform recomandărilor Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii (OMS), diagnosticul clinic de 
osteoporoză se stabileşte în baza indicilor densităţii 
minerale osoase (DMO) şi prezenţei fracturilor. DMO 
este cantitatea de masă osoasă per unitate de volum 
(densitatea volumetrică) sau per unitate de suprafaţă 
(densitate zonală), ambele fi ind măsurate prin tehnici 
de densitometrie (osteodensitometrie) [3].

 Infl uenţa modifi cărilor metabolice induse de obe-
zitate asupra stării de sănătate a osului a fost mereu 
o temă de cercetare actuală şi controversată, corelaţia 
rămânând neclară până în prezent. 

Pe parcursul a mai mulţi ani s-a descris o core-
laţie pozitivă dintre indicele masei corpului (IMC) 
şi DMO, excesul ponderal fi ind considerat un factor 
protectiv pentru sistemul osos. Iar printre factorii ma-
jori care determină rolul protectiv faţă de osteoporo-
ză sunt sarcina crescută asupra scheletului cortical, 
stimularea directă a formării osoase de către leptină, 
activitatea crescută a aromatazei, nivelul crescut de 
estradiol care diminuează intensitatea resorbţiei osoa-
se şi stimulează formarea osoasă [4].

Dar, rezultatele cercetărilor recente privitor la 
riscul crescut de fracturi la persoanele cu obezitate, 
a dus la formarea conceptului că totuşi modifi cările 
metabolice induse de obezitate, precum diabetul za-
harat tip 2, sindromul metabolic, alterarea toleranţei 
la glucoză, insulinorezistenţa, hiperglicemia şi infl a-
maţia reprezintă un substrat perfect pentru o sănătate 
osoasă defi citară.

Scopul acestui articol este de a aprecia corelaţia 
dintre obezitate şi masa osoasă prin prisma datelor 
recente de cercetare.

Material şi metode. Acest reviu a fost efectuat 
prin analiza datelor prezente în baza de date PubMed. 
Pentru identifi carea articolelor au fost aplicate urmă-
toarele formule: ”obesity” and ”bone health”, ”adi-
ponektin” ”ghrelin” ”leptin” and ”BMD”, ”bone bio-
markers”, ”bone metabolism”. Au fost returnate 1799 
articole. Ca criterii de excludere au fost: articole în 
alte limbi decât engleza, articolele care nu au pre-
zentat interes direct pentru analiză, articolele care au 
avut alte scopuri decât relevarea corelaţiei obezitate/
metabolism osos, articole care au relatat studii clinice 
cu aplicarea tratamentului medicamentos, abstracte. 
În rezultatul aplicării criteriilor de excludere au fost 
selectate 280 articole. 

Rezultate şi discuţii. Mecanismele prin care mo-
difi cările metabolice induse de obezitate afectează 
metabolismul osos sunt multiple şi parţial înţelese. 
Este cunoscut faptul că şi adipocitele şi osteoblas-
tele sunt derivate din celulele stem mezenchimale 
pluripotente. Astfel, obezitatea stimulând diferenţie-
rea adipocitelor cu acumularea ţesutului adipos, duce 
la diminuarea diferenţierii osteoblastelor şi formării 
osoase [5]. Ţesutul adipos este o sursă de hormoni 
precum leptina, adiponectina, adipsina, care sunt cu-
noscuţi prin capacitatea lor de a afecta direct sau indi-
rect remodelarea osoasă.

Adiponectina este un hormon derivat din ţesutul 
adipos, implicat în multiple funcţii biologice ale or-
ganismului precum insulinorezistenţa, diabet, obezi-
tate, boli cardiovasculare [8]. Nivelul adiponectinei 
la persoanele supraponderale şi obeze, comparativ cu 
cele normoponderale este mai mic, şi tinde să creas-
că odată cu pierderea greutăţii corporale. Studiile 
relevă că adiponectina contribuie la producerea li-
gandului receptorului activator al factorului kappa-β 
(RANKL), care la rândul său, stimulează diferenţie-
rea şi formarea osteoclastelor. Mai mult, adiponectina 
poate inhiba secreţia de osteoprogerină, un inhibitor 
al osteoclastogenezei, în osteoblaste. Astfel se suge-
rează că nivelul scăzut al adiponectinei în obezitate 
poate oferi osteoprotecţie [7]. Mai mulţi autori de-
scriu corelaţia inversă între nivelul adiponectinei se-
rice şi denistate minerală osoasă, atât la femei cât şi 
la bărbaţi [8, 9]. Totuşi, efectele adiponectinei asupra 
metabolismului osos rămân controversate, alţi autori 
susţinând că la persoanele normoponderale, aceasta 
poate creşte masa osoasă prin supresia diferenţierii 
şi activităţii osteoclastelor [10]. Astfel, la persoanele 
obeze nivelul ei fi ind scăzut, deci şi rolul osteoprotec-
tiv va diminua.

Leptina este un hormon derivat din ţesutul adipos, 
în special din cel subcutan. Nivelul ei la persoanele 
obeze este crescut, concentraţia fi ind direct propor-
ţională cu masa grasă totală. Prin acţiune directă sau 
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indirectă, leptina reprezintă un regulator important în 
remodelarea osoasă [11]. Osteoblastele adulte prima-
re şi condrocitele posedă receptori către leptină, prin 
care are loc stimularea directă a creşterii şi metabo-
lismului osos [12]. Alte studii relatează că leptina 
poate acţiona asupra metabolismului osos prin acti-
varea factorului de creştere a fi broblastelor (FGF 23) 
[13]. Indirect, leptina diminuează sinteza serotoninei 
şi inhibă receptorii serotoninergici, mecanism care 
va contribui la creştere osoasă [14]. Totodată, leptina 
potenţează acţiunea hromonilor estrogeni, cortizo-
lului, IGF-1, parathormonului, care la fel manifestă 
efect osteoprotector [15]. La persoanele obeze leptina 
manifestă efect protector asupra ţesutului osos prin  
interacţiunea cu RANKL/RANK/sistem osteoproge-
rină [16].

Grelina este o peptidă orexigenică secretată în 
stomac şi este un secretagog GH. Nivelul grelinei 
este redus la persoanele cu obezitate [17]. Grelina 
pare să fi e implicată în metabolismul osos prin modu-
larea autocrină şi paracrină a diferenţierii şi activită-
ţii osteoblastelor [18]. Ea a fost găsită în osteoblaste, 
stimulând proliferarea şi inhibând apoptoza acestora 
[19]. Totodată, un alt studiu relatează că grelina este 
asociată cu DMO trabeculară şi nu cu cea totală sau 
corticală la femeile în postmenopauză [20].

Insulina şi IGF-1 induc o varietate de răspunsuri 
metabolice şi de creştere, manifestând un rol impor-
tant în reglarea anabolică a metabolismului osos. 
Insulina stimulează direct osteoblastele, dar şi cosn-
tituie o buclă reglatoare între os şi pancreas prin os-
teocalcină [21].

Mai multe studii relatează că starea ţesutului osos 
este infl uenţată de hormonii steroizi circulanţi. Core-
laţia dintre defi citul de estrogeni în perioada perime-
nopauzei şi accelerarea pierderii masei osoase a fost 
bine documentată. Dar, la femei obeze în perioada 
postmenopauzală, se observă o secreţie intensă a an-
drostendionului de către suprarenale, aromatizarea 
căruia duce la creşterea nivelului de estrogeni în sân-
ge [22]. Un alt mecanism prin care creşte nivelul de 
osteoprotecţie este transformarea dihidroepiandroste-
ronului secretat de suprarenale în estronă prin interac-
ţiunea aromatazei P450, direct la nivel de osteoblaste, 
stimulând formarea osoasă şi inhibând diferenţierea 
mezenchimală a celulelor în adipocite [23]. Totodată, 
comparativ cu femeile normoponderale, cele obeze 
au un nivel mai scăzut de SHBG, ceea ce duce la creş-
terea nivelului de hormoni liberi circulanţi [24]. La 
bărbaţi, ca şi în cazul femeilor, pierderea masei osoa-
se se datorează nivelului scăzut de steroizi sexuali, 
necesari pentru creşterea şi dezvoltarea osoasă [25].

Cortizolul este un alt hormon care infl uenţează 
creşterea osteoblastelor, dar şi a osteoclastelor. Astfel, 

s-a demonstrat că un nivel crescut al cortizolului, pre-
cum poate fi  întâlnit la persoanele cu obezitate, core-
lează cu o descreştere a masei osoase şi a markerilor 
de creştere ca osteocalcina [26].

Ţesutul adipos reprezintă o sursă de citokine 
proinfl amatorii care posedă nu doar efect destruc-
tiv asupra osului, ci reglează secreţia altor hormoni 
cu impact asupra osului [27]. Obezitatea induce re-
sorbţia osoasă prin stimularea citokinelor proinfl a-
matorii ca IL-6 şi TNF-α,  mediatori ai procesului 
de diferenţiere a osteoclastelor şi resorbţiei osoase. 
Aceste citokine sunt capabile să stimuleze activita-
tea osteoclastelor prin reglarea căii RANKL/RANK/
osteoprogerină. Cu toate că IL-6 este un factor recu-
noscut al resorbţiei osoase, sunt studii care relatează 
că IL-6 stimulează proliferarea şi diferenţierea os-
teoblastelor [28]. Acţiunea moleculară a TNF-α în 
resorbţia osoasă, în mare măsură, este o consecinţă a 
abilităţii de stimulare a factorului nuclear (NF kap-
paB) de transcripţie. Această cale este un mediator 
perfect pentru o transducere (RANKL)-indusă, ast-
fel TNF-α potenţial stimulează formarea osteoclas-
telor. De fapt, RANKL, membru a familiei de TNF 
citokine, joacă un rol decisiv în proliferarea precur-
sorilor osteoclastelor [29].

Vârsta, insulinorezistenţa, sindromul metabolic, 
diabetul zaharat, defi citul de hormoni sexuali la fel 
induc un proces infl amator sistemic, cu creşterea ci-
tokinelor infl amatorii şi favorizarea dezvoltarea oste-
oporozei.

Starea ţesutului osos este infl uenţată nu doar de 
cantitatea ţesutului adipos, ci şi de distribuţia acestu-
ia. Studiile recente sugerează că ţesutul adipos abdo-
minal, visceral şi a măduvei osoase sunt asociate cu 
o DMO joasă, porozitate corticală crescută, formare 
osoasă scăzută şi volum trabecular redus. Pe când, ţe-
sutul adipos subcutan pare a fi  protector sau neutru 
faţă de sănătatea osoasă [30].

Concluzii
Numeroase mecanisme sunt sugerate pentru a 

elucida corelaţia complexă dintre sistemul osos şi ţe-
sutul adipos. Sistemul endocrin, adipokinele şi proce-
sul infl amator au fost descrise ca elemente a acestei 
interacţiuni. Adipokinele, precum leptina, adiponec-
tina, grelina, infl uenţează direct metabolismul osos. 
Citokinele proinfl amatorii la fel s-au dovedit să sti-
muleze formarea osteoclastelor. Totuşi, mecanismul 
de acţiune a acestor factori asupra sănătăţii osoase 
rămâne controvers, în special din cauza că unii fac-
tori manifestă un impact atât pozitiv, cât şi negativ.  
Spaţiul de cercetări pentru explicarea acestei corelaţii 
este deschis.
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Rezumat
Tabloul clinic în hepatitele cronice (HC) virale deseori este asimptomatic sau cu simptome minimale, care pot avea 

un spectru variat. Deseori este difi cil de apreciat în ce măsură simptomul este rezultatul acțiunii patogenetice a virusului 
sau este unul asociat bolii de bază și se dezvoltă prin mecanisme adiționale, inclusiv psihosomatice. Scopul cercetării a 
fost de a studia prevalența tulburărilor de somn, a simptomelor de refl ux și dispeptice la bolnavii cu hepatite cronice virale 
în funcție de activitatea procesului hepatic și de prezența depresiei. În studiu au fost incluși 147 pacienți cu HC virale 
(B, C; D) și 29 persoane sănătoase în calitate de lot martor (LM). Toți participanții au fost examinați clinic și paraclinic. 
Chestionarele au conținut întrebări despre existența simptomelor de refl ux (pirozis, regurgitații) și dispeptice (durere epi-
gastrică, sindromul postprandial) la momentul examinării și în perioada antediagnostică. Statutul depresiv și formele de 
insomnie s-au determinat cu ajutorul testului Hamilton-21. Scoruri depresive au acumulat 85% din pacienți versus 14% 
în LM. Rezultatele au arătat o prevalență semnifi cativ mai mare a simptomelor de refl ux și dispeptice după diagnosticarea 
HC virale comparativ cu perioada antediagnostică, în special din contul persoanelor depresive. Prevalența simptomelor 
gastrointestinale și a tulburărilor de somn în HC virale a fost superioară la pacienții depresivi versus cei nondepresivi și nu 
depinde de activitatea transaminazelor. Aceste rezultate tind să confi rme ipoteza că simptomele de refl ux și dispeptice, la 
fel ca și tulburările de somn, sunt, într-o măsură mai mare, infl uențate de factorii psihosociali după depistarea bolii, decât 
să reprezinte manifestări extrahepatice datorate mecanismelor patogenetice ale hepatitei virale.

Cuvinte- cheie: hepatite cronice, dispepsie, refl ux, tulburări de somn, depresie

Summary. The common symptoms in chronic viral hepatitis – are those extrahepatic manifestations or asso-
ciated symptoms?

The clinical picture in chronic viral hepatitis (ChVH) could be often asymptomatic or presenting minimal, but very 
diverse symptoms. Sometimes it is diffi cult to determine whether the symptom is caused by viral infection pathogenic 
mechanisms or by manifestation of associated conditions, developed by additional psychosomatic mechanisms. The aim 
of this research was to study the prevalence of sleep disorders, refl ux and dyspeptic symptoms in patients with ChVH, in 
dependence on the activity of the hepatic process and on the presence of depression. There were examined 147 patients 
with ChVH (B, C, D) and 29 healthy subjects served as a control group (CG). A clinical and paraclinical examination was 
conducted. The questionnaires contained questions about the presence of refl ux symptoms (heartburn, regurgitation) and 
dyspepsia (epigastric pain, postprandial syndrome) at the time of the study and in the period prior to detection of hepatitis. 
Depression was assessed by the help of the Hamilton-21 scale, which contains information on various types of sleep disor-
ders. The depression positive scales were found in as much as 85% of hepatitis patients and only 14% in CG. The results 
showed a signifi cantly higher prevalence of refl ux and dyspeptic symptoms after diagnosis of ChVH in comparison with 
the pre-diagnostic period, mainly in depressive patients. The prevalence of gastrointestinal symptoms and sleep disorders 
in ChVH was higher in depressed patients versus non-depressive ones; the activity of transaminases did not affect the 
frequency of these symptoms. These results tend to confi rm the hypothesis that refl ux and dyspeptic symptoms as well 
as sleep disorders are more likely infl uenced by psychosocial factors following the detection of the disease than being 
extrahepatic manifestations due to pathogenetic mechanisms of viral hepatitis.

Key words: chronic hepatitis, dyspepsia, refl ux, sleep disorders, depression

Резюме. Частые симптомы при хронических вирусных гепатитах – внепеченочные проявления или 
сопутствующие симптомы?

Течение хронических вирусных гепатитов (ХВГ) часто протекает асимптоматично, или же болезнь протекает 
с минимальными, но весьма разнообразными симптомами. Часто бывает сложно определить насколько симптом 
обусловлен патогенетическими механизмами вирусной инфекции или же является проявлением сопутствующих 
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основному заболеванию состояний, развивающихся по дополнительным механизмам, в том числе психосомати-
ческим. Целью данного исследования было изучение частоты нарушений сна, симптомов рефлюкса и диспепсии 
у больных с ХВГ, в зависимости от активности печеночного процесса и от наличия депрессии. Обследовано 
147 пациентов с ХВГ (D, C, D) и 29 здоровых человека в качестве контрольной группы (КГ). Было проведено 
клиническое и параклиническое обследование. Опросники содержали вопросы о наличии симптомов рефлюкса 
(изжога, регургитации) и диспепсии (эпигастральная боль, постпрандиальный синдром) к моменту исследова-
ния и в период до обнаружения гепатита. Депрессию оценивали по шкале Гамильтона-21, в которой содержится 
информация о различных типах нарушений сна. Депрессия обнаружена у 85% пациентов с ХВГ в сравнении с 
14% в КГ. Результаты указывают значительно более высокую частоту симптомов рефлюкса и диспепсии после 
обнаружения ХВГ в сравнении с пре диагностическим периодом, в основном за счет депрессивных больных. 
Частота нарушений сна выше при депрессии, в сравнении с ее отсутствием при ХВГ. Активность трансаминаз не 
повлияла на частоту симптомов. Данные результаты говорят в пользу подтверждения гипотезы о главенствующей 
роли психосоматических механизмов в возникновении симптомов рефлюкса, диспепсии и нарушений сна после 
выявления ХГВ и в меньшей степени они являются следствием непосредственного патогенеза ХВГ.

Ключевые слова: хронические гепатиты, диспепсия, рефлюкс, нарушения сна, депрессия
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Hepatitele cronice (HC) virale 
deseori sunt diagnosticate ocazional din motivul ta-
bloului clinic nespecifi c [1]. Pacienții sunt, de obicei, 
asimptomatici sau simptomele pot fi  minimale și ne-
glijate. Cel mai frecvent pacienții cu hepatite croni-
ce virale prezintă fatigabilitate, depresie, simptome 
gastrointestinale, dereglările de somn; sunt posibile 
mialgii, artralgii, vasculite etc. [1]. Având în vedere 
varietatea manifestărilor posibile, în unele cazuri este 
difi cil de a determina dacă simptomul se datorează 
mecanismelor patogenetice ale HC virale (manifesta-
re extrahepatică) sau este asociat bolii hepatice și se 
datorează altor stări concomitente.

Se consideră că manifestările extrahepatice la pa-
cienții cu hepatita cronică virală C (HCVC) au o pon-
dere de aproximativ 36%, cu toate că prevalența lor 
reală nu se cunoaște. Către manifestările extraheatice 
cele mai frecvente se referă cele cutanate, neurologi-
ce, renale, reumatologice, în special, datorate crioglo-
bulinemiei [2-4]. 

Publicațiile relevante din literatura specială men-
ționează că fatigabilitatea este deseori prezentă (după 
diferiți autori în 53-81%) la pacienții cu hepatite cro-
nice [5,6]. În opinia savanților natura fatigabilității 
pare să fi e în legătură cu gradul depresiei mai mult 
decât cu activitatea procesului în fi cat [1,7].

Apariția depresiei, la fel înregistrată frecvent în 
hepatitele cronice virale, se consideră rezultatul inter-
acțiunii mai multor mecanisme: reacție psihogenă la 
depistarea maladiei [8], acțiunea nemijlocită a viru-
sului asupra sistemului nervos central, dependență de 
leziunea hepatică [9,10].

Tulburările de somn, care pot fi , pe de o parte, 
componente ale statutului depresiv, pe de altă parte, 
pot avea și o cauză biologică condiționată de starea 
funcțională a fi catului în hepatita cronică sau de ac-
țiunea directă a virusului. Însă acest aspect necesită 
studii suplimentare [11,12].

Simptomele gastrointestinale, cum sunt simp-

tomele de refl ux și cele dispeptice, de asemenea, se 
întâlnesc la pacienții cu hepatite cronice virale mai 
frecvent decât în populația generală. Mecanismul 
apariției lor la acest contingent de bolnavi a fost pu-
țin studiat. Există opinia că apariția simptomelor de 
refl ux și dispeptice poate avea caracter psihosomatic 
și să refl ecte procesul somatizării pe un fundal anxi-
os depresiv [13]. Cu toate acestea, necesită studiere 
și acțiunea nemijlocită a infecției virale asupra stării 
mucoasei gastrointestinale, asupra pragului de sensi-
bilitate viscerală și a proceselor de motilitate.

Scop. De a studia prevalența tulburărilor de somn, 
a simptomelor de refl ux și dispeptice la bolnavii cu 
hepatite cronice virale în funcție de activitatea proce-
sului hepatic și a statutului depresiv.

Material și metode. În studiu efectuat la baza ca-
tedrei de Medicină internă N4 în secţia hepatologie a 
SCR în perioada anilor 2002-2005 au fost incluși 147 
pacienți cu hepatite cronice virale (B, C, D): VHC – 
42 (28,57%); VHB – 35 (23,81%); VHB+VHD – 40 
(27,21%); VHC+VHB – 26 (17,69%); VHC+VHB+-
VHD – 4 (2,72%). Vârsta medie a bolnavilor a fost 
de 37,3±0,89 ani, 84 (57,14%) bărbaţi şi 63 (42,86%) 
femei. În calitate de lot martor au fost examinate 29 
persoane practic sănătoase, vârsta medie 30,97±0,89 
ani ani, bărbați 65,51%.

Toți pacienții au fost examinați clinic. Manifes-
tările clinice s-au înregistrat în anchete speciale care 
conțin informație despre existența și expresivitatea 
simptomelor. Au fost analizate separat simptomele de 
ordin astenic (fatigabilitatea, iritabilitatea, tulburările 
de somn). Dintre simptomele gastrointestinale studiul 
s-a axat pe analiza simptomelor de refl ux și dispeptice 
(durere epigastrică, simptome postprandiale). 

Statutul emoţional a fost investigat cu ajutorul 
scorului Hamilton (HDRS-21), care în funcţie de sco-
rul acumulat se interpretează ca: lipsa depresiei (0-7 
puncte), prezenţa depresiei (≥8 puncte). În compo-
nența testului Hamilton sunt incluși 3 itemi care apre-
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ciază tipul tulburărilor de somn. Astfel itemul 4 re-
fl ectă tulburările de adormire (insomnia early), itemul 
5 – somnul neliniștit sau întrerupt pe parcursul nopții 
(insomnia middle), itemul 6 – insomnia matinală la 
sfârșitul nopții (insomnia late).

Investigațiile de laborator și instrumentale au fost 
efectuate pentru confi rmarea diagnosticului de HC 
virală, aprecierea stării funcționale a fi catului: activi-
tatea sindromului de citoliză, colestază, imunoinfl a-
mator, hepatoriv, de hipertensiune portală.

Rezultate. Scoruri depressive (≥8 puncte Hamil-
ton) au acumulat 85,03% (125) din pacienţii cu hepa-
tite cronice virale, versus 13,79% (4) în lotul martor, 
p<0,001. Scorurile medii ale HDRS au fost semnifi -
cativ mai înalte în HC virale comparativ cu lotul mar-
tor (14,65±0,53 vs 4,72±0,43). A fost analizată dis-
tribuţia pacienţilor în funcţie de punctajele Hamilton 
acumulate (gradul depresiei):  D0 (lipsa depresiei, 0-7 
puncte) – n=22 (14,97%); D1 (depresie uşoară, 8-16 
puncte) – n=78 (53,06%); D2-3 (depresie moderată şi 
severă, 17-52 puncte) – n=47 (31,97%). 

La mai mult de o treime (38,78%) din pacienţi 
hepatita virală a fost diagnosticată ocazional, aceste 
persoane în perioada ante-diagnostică nu prezentau 
careva simptome sau le ignorau. În aceiaşi proporţie 
38,78% (n=57) din participanţi în perioada ante-dia-
gnostică prezentau simptome dispeptice, mai puţini 
18,37% (n=27) aveau durere epigastrică şi 7,48% 
(n=11) aveau pirozis. 

În perioada interogării pacienţilor (≥6 luni după 
stabilirea diagnosticului de hepatită virală cronică) 
prevalenţa simptomelor menţionate s-a înregistrat în 

proporţie mai mare: pirozis – în 23,13% (n=34) ca-
zuri, eructaţii – în 13,61% (n=20), durere epigastrică 
- la 53,37% (n=52), plenitudine postprandială şi/sau 
saţietate precoce – la 66,67% (n=98) (Tabelul 1). 

Prevalenţa simptomelor menţionate a fost mai 
mare la pacienţii depresivi (≥8 puncte HDRS) versus 
pacienţii nondepresivi (0-7 puncte HDRS) (Tabelul 
2).

La pacienții cu HC virale din acest studiu cu aju-
torul chestionarelor s-a apreciat existența tulburărilor 
de somn. Astfel tulburările de adormire au fost pre-
zente la 69,39% dintre respondenți, somn neliniștit 
pe parcursul nopții au menționat 51,70%, iar trezirile 
matinale – 22,45% din respondenți. Dintre factorii 
care au infl uențat frecvența insomniilor menționăm 
prezența depresiei – s-a determinat o pondere mai 
mare a tuturor tipurilor de insomnie la pacienții de-
presivi versus cei nondepresivi (Tabelul 3). Activita-
tea transaminazelor nu a infl uențat prevalența tulbu-
rărilor de somn.

Discuții. Cele mai comune simptome în hepati-
tele cronice virale sunt: fatigabilitatea, simptomele 
dispeptice, depresia. Stabilirea relaţiei cauzale între 
infecţia cu virusul hepatic şi depresia este difi cilă. 
Ipoteza susţinută de majoritatea autorilor este că ori-
ginea depresiei în hepatita C rezultă din determinante 
fi ziologice ale organismului, particularităţile virusu-
lui, statutul emoţional şi sănătatea fi zică a persoanei, 
conceptele personale despre boală şi existenţa opţiu-
nilor de tratament accesibile [10].

Au fost descrise scăderea capacităţii de lucru şi 
a adaptării sociale, neacceptarea bolii şi amplifi carea 

Tabelul 1
Prevalenţa simptomelor dispeptice şi de refl ux la pacienţii cu hepatite cornice virale înainte de 

diagnosticarea bolii şi după ce boala a fost diagnosticată

Simptomul Până la diagnosticarea hepatitei cor-
nice virale (n=147), % (nr)

După ≥6 luni de la diagnosti-
carea hepatitei cornice virale 

(n=147), % (nr)
P 

Pirozis 7,48% (11) 23,13% (34) <0.001
Eructaţii 0 13,61% (20) <0.001
Durere epigastrică 18,37% (27) 53,37% (52) <0.001
Simptome dispeptice 
postprandiale

38,78% (57) 66,67% (98) <0.001

Tabelul 2
Prevalenţa simptomelor dispeptice şi de refl ux la pacienţii cu hepatită cronică virală depresivi 

şi nondepresivi

Simptomul 
Pacienți cu HC virale 

depresivi (n=125), 
% (nr)

Pacienți cu HC virale 
nondepresivi (n=22), % (nr) P 

Pirozis 26,40% (33) 4,55% (1) <0.001
Eructaţii 16,00% (20) 0 <0.001
Durere epigastrică 39,20% (49) 13,64% (3) <0.01
Simptome dispeptice postprandiale 72,80% (91) 31,82% (7) <0.001
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rolului subiectiv al simptomelor la pacienţii cu hepa-
tită cronică virală C [14]. Se studiază natura simpto-
melor neuropsihiatrice în HCVC [15].

În literatură găsim cercetări care sugerează exis-
tenţa impactului procesului diagnostic per se asupra 
statutului emoţional şi a calităţii vieţii persoanelor cu 
hepatită cronică virală C [8], fapt ce corespunde cu 
rezultatele studiului prezentat. În cercetarea prezenta-
tă au fost diagnosticat prin instrumente psihometrice 
sensibile scoruri depresive la 85% din pacienți cu HC 
virală. Gradul și structura depresiei nu au fost în legă-
tură cu starea funcțională a fi catului.

Suplimentar, boala somatică pare să inducă dis-
tres psihologic prin frica de progresare a bolii şi aces-
ta, ulterior, poate contribui la dezvoltarea simptome-
lor dispeptice şi de refl ux [13]. A fost arătat că stresul, 
anxietatea, depresia infl uențează evacuarea gastrică, 
care are rol patogenetic atât în boala de refl ux gastro-
esofagian, cât și în dispepsia funcțională [16]. Fapt, 
susținut și de rezultatele noastre: prevalența simp-
tomelor de refl ux și a celor dispeptice semnalează o 
creștere semnifi cativă după diagnosticarea HC vira-
le comparativ cu frecvența lor în perioada antedia-
gnostică. această creștere a prevalenței simptomelor 
gastrointestinale funcționale poate fi  explicată prin 
îngrijorarea pentru sănătate, care pe un fundal anxios 
depresiv tinde să fi e somatizată. Refl ectarea acestei 
somatizări o găsim prin apariția și exacerbarea simp-
tomelor de refl ux și dispeptice la pacienții din studiu.

În infecțiile cu virusuri hepatice, la stadiile de 
ciroză hepatică avansată, tulburările de somn fac par-
te din spectrul de simptome atribuite encefalopatiei 
hepatice [17]. Totuși literatura accentuează faptul că 
dereglările de somn pot exista înainte de a debuta 
ciroza, sugerând că encefalopatia hepatică nu este 
unicul factor de impact asupra somnului la pacienții 
cu maladii cronice difuze ale fi catului. CU toate aces-
tea există un număr limitat de publicații, consacrate 
tulburărilor de somn în HC virale la stadiul precirotic. 
Unii autori prezintă o prevalență de 60-65% [11,18], 
cu o relație moderată între scăderea calității somnului 
și severitatea fatigabilității [19]. Referitor la natura 
tulburărilor de somn la pacienții noncirotici, există 
opinia că virusul hepatic C posedă acțiune neurovi-

rulentă și afectează sistemul nervos central prin me-
canismul ”calului Troian” [9]. Acest postulat se con-
fi rmă și prin cercetările neuroimagistice [20]. Până 
în prezent nu există un mecanism universal unanim 
acceptat de infl uență asupra somnului în hepatitele 
cronice virale în lipsa cirozei și nu este clarifi cat care 
infl uențe sunt primordiale [13]. 

În studiul realizat de noi, ponderea tulburărilor de 
somn la pacienții cu hepatite cronice virale este mare 
și atinge cifra de 69% pentru problemele de ador-
mire. Reieșind din rezultatele noastre somnul a fost 
infl uențat, în special, de statutul emoțional, deoarece 
pentru toate tipurile de insomnie au fost apreciate di-
ferențe veridice în funcție de prezența depresiei. Pon-
derea tulburărilor de somn la pacienții cu HC virale 
din acest studiu nu s-a deosebit în funcție de valorile 
transaminazelor.

Concluzii
Rezultatele cercetării noastre evidențiază o pon-

dere mare a simptomelor de refl ux, dispeptice și a 
tulburărilor de somn la pacienții cu hepatite cronice 
virale, în special din contul pacienților depresivi, în 
lipsa dependenței de activitatea procesului hepatic. 
Se observă apariția simptomelor gastrointestinale 
în perioada după diagnosticarea hepatitei virale, re-
fl ectând somatizarea anxietății și a depresiei. Aceste 
rezultate tind să confi rme ipoteza că simptomele de 
refl ux și dispeptice, la fel ca și tulburările de somn 
sunt, într-o măsură mai mare, infl uențate de factorii 
psihosociali, decât să reprezinte manifestări extrahe-
patice dezvoltate prin mecanismele patogenetice ale 
hepatitei virale.
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Rezumat 
Boala fi catului gras nonalcoolic (BFGNA) primară reprezintă un exces de grăsime în fi cat (steatoza) care nu este 

indusă de consumul exesiv de alcool sau de alte cauze secundare. Rata pregresiei BFGNA este variabilă; suprapondera-
litatea și prezența diabetului zaharat sunt asociate cu riscul crescut de progresie a bolii. Acest reviu evaluează epidemio-
logia globală și complicațiile sistemice inerente a BFGNA: hepatice, cardio-metabolice și neoplazice. BFGNA este boala 
sistemică multifactorială rezultată prin interacțiunea complexă între fondal genetic și multiple ”lovituri” ale factorilor de 
mediu și metabolici. Rolul microbiotei intestinale, lipotoxicității, infl amației și mecanismelor patogenetice moleculare 
este abordat detaliat. Cele mai recente ghiduri clinice au recunoscut efi ciența și limitele diferitor metode de diagnostic și 
prognostic a BFGNA. Studiul trece în revistă metodele curente și viitoare de tratament a BFGNA cu punerea în evidență 
a necesității modifi cării stilului de viață și opțiunilor farmacologice, cu accent pe medicamente inovative. Transplant he-
patic și BFGNA a fost analizată ca o problemă duală. 

Cuvinte-cheie: boala fi catului gras nonalcoolic, epidemiologia, patogenia, diagnostic, tratament, transplant hepatic 

Summary. Non-alcoholic fatty liver disease: option of diagnostic and management – from the lifestyle modifi -
cation to liver transplantation

The primary non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an excess of fat in the liver (steatosis) that is not a result of 
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excessive alcohol consumption or other secondary causes. The rate of progression of NAFLD is variable; being overwei-
ght and having diabetes are associated with an increased risk of progressive disease. This reviw evaluate the global 
epidemiology and inherent systemic complications of NAFLD: hepatic, cardio-metabolic and neoplastic. NAFLD is a 
multi-factorial systemic disease resulting from a complex interaction between a specifi c genetic background and multiple 
environmental and metabolic “hits”. The role of gut microbiota, lipotoxicity, infl ammation and their molecular pathways 
is reviewed thoroughly. The latest guideline recognizes strength and limitation of different diagnostic and prognostic mo-
dalities of NAFLD. The liver biopsy remains the reference standard for diagnosing the disease, but cannot be proposed to 
all patients with suspected NAFLD. The current and future treatment of NAFLD is evaluated, by highlighting the lifestyle 
changes and the pharmacological options, with a focus on the innovative drugs. Liver transplantation and NAFLD was 
analised as a dual problem. 

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, epidemiology, pathogenesis, diagnostic, therapy, liver transplantation

Резюме.  Неалкогольная жировая болезнь печени: методы диагностики и лечения - от модификации 
образа жизни до трансплантации печени 

Первичная неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП) представляет собой избыток жира в печени (сте-
атоз), который не является результатом чрезмерного потребления алкоголя или других вторичных причин. Ско-
рость прогрессирования НЖБП варьирует; избыточный вес и сахарный диабет связаны с повышенным риском 
прогрессирования заболевания. Этот обзор оценивает глобальную эпидемиологию и присущие НЖБП системные 
осложнения: печеночные, сердечно-метаболические и опухолевые. НЖБП является многофакторным системным 
заболеванием, обусловленным сложным взаимодействием между конкретным генетическим фоном и множеством 
экологических и метаболических «ударов». В работе подробно рассмотрена роль кишечной микрофлоры, липо-
токсичность, воспаление и их молекулярные патофизиологические механизмы. Последние клинические гиды 
оценили эфективность и ограничения различных методов диагностически и прогнозирования НЖБП. Биопсия 
печени остается эталонным стандартом для диагностики этой болезни, но не может быть предложена всем паци-
ентам с подозрением на НЖБП. Были проанализированы современное и будущие направления в лечении НЖБП, 
выделив необходимость изменения образа жизни и фармакологические опции с упором на инновационные пре-
параты. Пересадка печени и НЖДП были проанализированны как дуальная проблема. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, эпидемиология, патогенез, диагностика, терапия, 
трансплантация печени
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. În ultimii 25 de ani boala fi catului 
gras nonalcoolic (BFGNA) a fost în vizorul precum 
clinicienilor, așa și a cercetătorilor. Treptat au fost 
acumulate date importante privind: 1) factorii de 
risc comportamentali și genetici, care infl uențează 
progresia și prognosticul bolii [1]; 2) complicații he-
patice și extrahepatice [2] și 3) strategii de tratament 
putative [3]. Cu toate progresele obținute prevalen-
ța BFGNA se afl ă în creștere continuă, ce probabil 
poate fi  explicat prin valul de epidemie a obezității și 
diabetului zaharat tip II (DZT2), care este numit ”di-
abesity” și absența obțiunilor de tratament efectiv. 
Boala fi catului gras nonacoolic, fi ind un combustibil 
în circuitul închis a epidemiei de ”diabesity” [4], 
poate debuta destul de timpuriu, chiar și ”in utero” 
[5] și la expunerea îndelungată la factori provocatori 
crește riscul de progresie a bolii și a complicațiilor. 
Deci, ce se poate face pentru a opri dezvoltarea sau 
reduce prevalența aceastei boli? Ghidul Clinic Eu-
ropean privind gestionarea BFGNA a fost publicat 
recent de către trei societăți - a Studiului Ficatului, 
Diabetului și Obezității [6]. Acest ghid sugerează - 
controlul bolii poate fi  realizat doar prin intervenții 
sociale adecvate, care vizează infl uența asupra fac-
torilor de risc, de asemenea, implicați în patogeneza 
„diabesity”. 

1. Epidemiologia și istoricul natural al BFGNA
1.1. Epidemiologia. BFGNA a fost foarte răspân-

dită în toate continentele, cele mai mari prevalențe 
au fost raportate în America de Sud și Orientul Mij-
lociu, în timp ce cele mai scăzute prevalențe a fost 
raportată în Africa [7]. Pacientul tipic cu BFGNA 
este un bărbat în vârstă între 60 și 85 de ani, hispanic; 
în schimb, europenii și, în special, indivizi de origi-
ne africană mai rar dezvoltă BFGNA [8]. Pacienții 
care prezintă fi e obezitate severă (~98%) sau DZT2 
(~70%) sunt maximal predispuși la dezvoltarea BFG-
NA [8]. Riscul de NAFLD este de asemenea maximal 
(~85%) dintre pacienții cu dislipidemie combinată și 
creșterea nivelului aminotransferazelor serici [9]. În 
Italia, un studiu efectuat pe un grup de femei ce au 
suportat histerectomia a raportat că rata de incidență a 
BFGNA a fost de aproximativ 2 la 1000 de femei / an 
[10]. Studii recente au descris caracteristicile specifi -
ce ale epidemiologiei BFGNA la indivizii slabi [11], 
persoanele în vârstă [12] și copii [13].

1.2. Istoricul natural a BFGNA: risc hepatic. 
Desigur, BFGNA are patru entități clinico-patolo-
gice: steatoza, SHNA, fi broza avansată/ciroza, și 
carcinomul hepatocelulur (HCC). Cercetările s-au 
concentrat asupra factorilor de risc pentru fi ecare din-
tre aceste entități. 1.2.1. Steatoză. Ficat normal este 
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aproape total lipsit de grăsime. Steatoza rezultă din 
interacțiunea mai multor factori, inclusiv vârsta, se-
xul și stilul de viață. Modifi cările masei ponderale cu 
mai puțin de 2-3 kg sunt asociate fi e cu un risc cres-
cut de a dezvolta BFGNA sau inversare a acesteia. 
1.2.2. SHNA. Steatoza plus ușoare modifi cări infl a-
matorii și degenerarea hepatocitară “ballooning” de-
fi nesc SHNA, care reprezintă până la 30% din cazuri 
BFGNA [14]. Cei mai puternici predictori al SHNA 
sunt: vârsta inaintată, sexul masculin, precum și di-
verși factori de risc genetici și metabolici. Timpul 
pentru progresie de la stadiu precoce BFGNA – stea-
toza la ciroză este aproximativ de 57 ani, comparativ 
cu 24 ani pentru SHNA [3]. 1.2.3. Fibroza avansată/
ciroza. SHNA este predictor important a dezvoltării 
fi brozei avansate, împreună cu vârsta, indicele masei 
corporale (IMC), sex, factorii genetici/metabolici și 
hormonali. Statinele par, de asemenea, să exercite un 
efect benefi c asupra progresiei fi brozei hepatice la pa-
cienții cu și fără DZT2. Ciroza indusă de SHNA din 
punct de vedere histologic prezintă fi broza avansată 
și modifi cările nodulare; cu toate acestea, modifi cări-
le grase pot să dispară în mod obișnuit în timp. 1.2.4. 
HCC. Comparativ cu alte etiologii ale HCC, HCC in-
dus de BFGNA este asociat cu o mai mică rată între 
masculi / femei și poate apărea în fi catul non-ciro-
tic. HCC indus de BFGNA este adesea diagnosticat 
tardiv. Polimorfi smul genei PNPLA3 I148M, vârsta, 
IMC, DZT2, obiceiurile alimentare și medicamente 
pot bi-directional modula riscul de a dezvolta HCC 
indus de BFGNA și efectele HCC pot fi  agravate de 
DZT2 [15]. 

1.3. Istoricul natural a BFGNA: riscuri cardio-
vasculare, de dezvoltare a diabetului și aritmiei. 
Patologia cardiovasculară (PCV) este principala ca-
uză a mortalității la pacienții cu BFGNA. Un reviu 
sistematic și meta-analiză recentă au arătat că paci-
enții cu BFGNA au avut un risc mai mare de eveni-
mente cardiovasculare (ECV) fatale și non-fatale de-
cât cele care nu au prezentat BFGNA [16]. Pacienții 
cu BFGNA mai „severă”, au avut, de asemenea, mai 
multe șanse de a dezvolta ECV fatale și non-fatale 
[16]. Având în vedere faptul că evoluția BFGNA este 
frecvent derijată de comlicații PCV, un screening al 
sistemului cardiovascular este obligator la toți paci-
enții cu BFGNA. BFGNA este, de asemenea, legată 
de remodelarea și disfuncția subclinică a miocardului 
(cardiomiopatia funcțională și structurală), boli cardi-
ace valvulare (scleroză valvei aortice sau calcifi carea 
annulusui mitral), creșterea prevalenței și inciden-
ței fi brilației atriale permanente. Timp de mulți ani, 
BFGNA a fost considerată ca fi ind o simplă „mani-
festare hepatică a SMet”. Cu toate acestea, un număr 
mare de studii de observație retrospective și prospec-

tive au demonstrat recent că BFGNA este un predic-
tor precoce și un factor determinant pentru dezvolta-
rea debutului DZT2 și sindrom metabolic (SMet) [2]. 
Un reviu sistematic recent și meta-analiză a confi rmat 
că BFGNA (diagnosticat fi e prin nivelul anormal a 
enzimelor hepatice sau prin ultrasonografi e) este în-
tr-adevăr, asociată cu creșterea aproape de două ori a 
ratei incidenței atât DZT2, cât și SMet pe o perioada 
mediană de urmărire de 5 ani [4]. În mod constant, 
studiile observaționale recente au demonstrat că exis-
tă o asociere puternică și independentă între amiliora-
rea BFGNA și scăderea incidenței DZT2 [17]. 

1.4. Istoricul natural a BFGNA: riscul de can-
cer. Dovezi indirecte pentru o asociere a BFGNA cu 
incidenta și mortalitatea cancerului au venit din stu-
dii epidemiologice mari, care au demonstrat în mod 
clar că obezitatea și DZT2 contribuie la creșterea in-
cidenței și a mortalității a mai multor tipuri de can-
cer, inclusiv de fi cat și cancer colorectal [18]. Bolile 
maligne au fost o cauză principală a mortalității la pa-
cienții cu BFGNA, după mortalitate cauzată de PCV, 
reprezentând până la o treime din decesele la pacien-
ții cu BFGNA și DZT2 [19]. Incidență HCC este în 
continuă creștere pe parcursul ultimilor ani, în paralel 
cu explozia de „diabesity”. BFGNA devine o cauză 
majoră a HCC și a doua cauză cea mai frecventă a 
HCC la pacienții incluși pe lista de așteptare a trans-
plantului hepatic [20]. De notat că interacțiunea din-
tre BFGNA și HCC pare a fi  mult mai complexă decât 
cea clasică ecuație liniară fi broza-ciroza-displazie și 
probabil adenomul hepatocelular joacă un rol impor-
tant în acest proces [21]. Dovezile apărute sugerea-
ză, de asemenea, o legătură între BFGNA și unele 
tipuri de cancer extra-hepatic, de obicei, cel care are 
legături strânse cu „diabesity” [22]. În special, ade-
nomul și cancerul colorectal au fost asociate cu BFG-
NA în studiile retrospective din Asia, SUA și Europa 
[22,23]. Există, de asemenea, rapoarte izolate despre 
risc crescut pentru afecțiuni maligne gastro-intestina-
le (esofag, stomac și pancreas) și extra-gastro-intesti-
nale (rinichi, prostată, plămân și sân) [24]. 

2. Patofi ziologia BFGNA 
2.1. Patogeneza. BFGNA este o boală multifac-

torială rezultată din interacțiunea complexă a factori-
lor externi (așa numite ”lovituri” de mediu) (Figura 
1) și fundal genetic. Dieta hipercalorică, des asociată 
cu comportament sedentar, contribuie prin creșterea 
ponderală la dezvoltarea BFGNA. Dezvoltarea și 
progresia BFGNA este strâns asociate cu rezistența 
la insulină (RI) și componentele SMet, în special cu 
obezitatea abdominală și DZT2. Cea mai frecventă 
cauză a BFGNA este alterarea homeostazei energe-
tice a întregului organism, indusă de aportul calotric 
care depășește necesitățile energetice. Această ener-
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gie exesivă se transformă în acizii grași ne-esterifi cați 
(AGNE) din țesutul adipos visceral în depozite de 
grăsime ectopice, cum ar fi  fi catul, mușchii schele-
tici și pancreas. Dezvoltarea BFGNA este inevitabilă, 
dacă rata trigliceridelor hepatice, care ajung în fi cat 
din circuitul sanguin sau sintetizați în fi cat, depășeș-
te rata de oxidare a trigliceridelor hepatice și secre-
ția lipoproteidelor de densitate foarte mică (VLDL) 
în sînge. Aproximativ 60% din lipide hepatice derivă 
din creșterea lipolizei periferice a trigliceridelor, în 
timp ce grăsimile și zaharuri dietetice contribuie nu-
mai cu 35-40%. Ficatul propriu zis poate contribui 
la steatogeneză prin sinteza trigliceridelor din glucide 
alimentare prin lipogeneza de novo. Creșterea volu-
mului AGNE circulanți și intracelulari este asociată 
cu o creștere a factorului nuclear kappa-B (NF-κB), 
care este responsabil de supraproducerea de către 
teșut adipos extins și disfuncțional a mai multor cito-
kine proinfl amatorii și subproducerea a adipokinelor 
antiinfl amatorii, cum ar fi  adiponectina care poate in-
fl uența în continuare progresie BFGNA.

2.2. Lipotoxicitatea și infl amația. Așa cum se 
arată în Figura 1, progresia SHNA rezultă din nu-
meroase evenimente care au loc în fi cat și organele 
distale, inclusiv țesutul adipos visceral și tractul gas-
trointestinal [25]. Deteriorarea hepatocitelor indu-
să de grăsimi (lipotoxicitatea) este mai mult legată 
de abundența de compuși toxici specifi ci, cum ar fi  
AGNE și ceramide, decât de cantitatea totală de gră-
sime depozitată. Pe de altă parte, dovezile din studii 
genetice sugerează că volumul de grăsime acumulată 

este important [26]. Acizii grași saturați induc infl a-
mația și apoptoza hepatocitară prin activarea kinazei 
Jun N-terminale (JNK) și a căilor mitocondriale a 
apoptozei. În patogeneza SHNA la fel participă stre-
sul reticulumui endoplasmatic (RE). JNK, un activa-
tor al infl amației și apoptozei implicat în progresia 
BFGNA, este unul dintre cele mai importanți medi-
atorii de stres al RE. Hipoxia perturbă homeostazia 
lipidelor și căilor de semnalizare a insulinei. De ase-
menea, reducerea disponibilității oxigenului induce 
secreția de citokine pro-infl amatorii. Aceste efecte 
adverse sunt mediate de doi factori de transcriere 
care sunt inductibili de hipoxie (HIF-1α i-HIF 2α), 
care reglează răspunsul celular la defi cit de oxigen 
și pot fi  activate de stimuli suplimentari implicați în 
SHNA, inclusiv stresul oxidativ sau semnale infl a-
matorii. Infl amația cronică este un factor cheie în pa-
togeneza SHNA. Activarea celulelor Kupffer are loc 
în stadiu incipient și precede recrutarea altor celule. 
Atenție a fost acordată diferitor fenotipuri a celulelor 
Kupffer, adică, M1 și M2, considerate în primul rând 
ca imunoregulatoare. Moartea hepatocitelor este un 
declanșator puternic de infl amație și fi broză, prin căi 
de semnalizare care includ receptorii leganți (Fas și 
TNF) ce induc apoptoza cauzată de factorul necro-
zei tumorale și promovează expresia mai multor ci-
tokine și chemokine. Diferențierea spre un „fenotip 
M1” pro-infl amator este condusă de modele molecu-
lare patogen asociate (PAMPs - pathogen-associated 
molecular patterns) și modele moleculare asociate cu 
deteriorare (DAMPs - damage-associated molecular 

Figura 1. Patogeneza BFGNA. Stilul de viață nesănătos și dieta cu conținut crescut de grăsimi nu numai provoacă 
acumulare în exces a grăsimii (incluzând expansia grăsimii viscerale), dar la fel induce disbioza, unde acizii grași 

liberi cauzează steatoza și exercită efectele lipotoxice. Mai mult de cât atât, țesutul adipos infl amat elimină adipokine, 
incluzând leptina și resistina asociată cu creșterea fi brozei hepatice, în timp ce adiponective reduc progresia fi brozei 

hepatice. PAMPs - pathogen-associated molecular patterns – patentul asociat pathogen
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patterns) care interacționeaza cu receptorii toll-like 
(TLR) și induc expresia factorilor pro-infl amatorii, 
cum ar fi  interleukine IL -1β, IL-12, TNF-α și chemo-
kine CCL2 și CCL5. Remarcabil este faptul că che-
mokine, așa ca CCL2s și CCL5, pot induce activarea 
celulelor hepatice stelate, declanșând fi brogeneza. 
Receptorii toll-like recunosc semnalele de pericol 
endogene, cum ar fi  DAMPs sau PAMPs. Căile in-
duse de TLR joacă un rol central în activarea celule-
lor hepatice, în primul rand celulelor Kupffer, dar și 
hepatocitelor și celulelor stelate. TLR2 interacționea-
ză cu multiple PAMPs, nivelul cărora este crescut în 
BFGNA, iar inhibarea lor previne rezistența la insuli-
nă precum hepatică așa și sistemică la șoareci supuși 
dietei bogate în grăsimi [27]. TLR9 este activat de 
ADN nemetilat, de obicei exprimat în virusuri și bac-
terii, dar mai rar și în celulele de mamifere. TLR9 
semnalizarea în aval implică IL-1 și este asociat cu 
severitatea SHNA și fi broză. Rolul central al TLR4 
în patogeneza SHNA a fost demonstrată la șoareci cu 
defi cit de TLR4, care prezintă niveluri mai scăzute de 
infl amație și fi broză. TLR4 este activat în primul rând 
de lipopolizaharide bacteriene, declanșând expresia 
citokinelor și chemokine (de exemplu, TNF-α, IL-1 
β, IL-6 și IL-12). Specii reactive de oxigen sunt, de 
asemenea, induse în celulele Kupffer TLR4-activate. 
TLR4 este exprimat prin alte celule hepatice, inclu-
zând celule stelate și hepatocite, unde TLR-4 exercită 
acțiuni relevante în patogeneza și progresia BFGNA 
spre fi broză. Răspunsul infl amator mediat de TLR4 
poate fi , de asemenea, determinat de DAMPs elibera-
te de celulele necrotice, cum ar fi  grupul de mobilitate 
ridicată box-1 [28]. Receptorii NOD-like (NLR), care 
participă la asamblarea infl amasomelor (complexelor 
multe proteice necesare pentru inițierea semnalelor 
infl amatorii) joacă un rol major în patogeneza SHNA. 
Activarea infl amasomelor este indusă prin TLR, îm-
preună cu semnale legate de distrugerile celulare, de 
exemplu, acidul uric, specii reactive de oxigen sau de 
adenozin trifosfat, și are ca rezultat secreția de IL-1 
și IL-18 mature. Rolul infl amasomelor NLRP3 în 
dezvoltarea BFGNA și progresia spre SHNA a fost 
demonstrat atât la om așa și în modele animale. Cu 
toate acestea, a fost de asemenea demonstrat că lipsa 
de NLP3 promovează dysbioza intestinală și infl ama-
ția cronică [29]. Activarea infl amasomelor NLRP3 a 
fost asociat cu piroptoza hepatocitelor, recent descris 
mecanism de moarte celulară mediat de infl amasome. 
Diferiți receptori nucleari au fost implicați în patoge-
neza SHNA și dezvoltarea fi brozei. Receptorii des-
pre care s-a acumulat mai multe informații includ: 
receptorul nuclear farnesoid X (FXR - farnesoid X 
receptor), receptorului activator a proliferării pero-
xizomilor (PPAR - the peroxisome proliferator-acti-

vated receptor)–gama și PPAR-alfa. Țesutul adipos 
este recunoscut ca un organ endocrin, care secretă o 
varietate de adipokine, ce controlează metabolismul 
sistemic și homeostaza energetică. Dintre acestea, 
leptina și adiponectina sunt implicate în patogeneza 
BFGNA și progresia acesteia spre SHNA, leptină fi -
ind identifi cat ca adipokina pro-fi brogenică, în timp 
ce adiponectina reduce infl amația și fi brogeneza [30].

2.3. Microbiota. În ciuda unei mari variații in-
ter-individuale, la adult microbiota intestinală este 
destul de stabilă și este dominată de grupe de germeni 
(phyla) Firmicutes și Bacteroidetes, urmată de Actino-
bacteria și Verrucomicrobia. Modifi cări cantitative și 
calitative ale compoziției microbiotei intestinale, de 
asemenea, numite disbioză, au fost asociate dezvoltării 
patologiilor precul intestinale aș și extra-intestinale, in-
clusiv SMet. De exemplu, un studiu constructiv a ară-
tat că transferul microbiotei intestinale de la obezi la 
persoane slabe induc la recipienți dereglări metabolice 
asemănătoare celor care prezintă donatoprii [31]. Mo-
difi cările microbiotei intestinale au fost caracterizate 
în principal, printr-o creștere a raportului Firmicutes / 
Bacteroidetes. În particular, microbiota intestinală poa-
te declanșa (în mod direct sau prin sinteza produșilor 
fi nali ai metabolismului bacterian, cum ar fi  acizii grași 
cu lanț scurt), diferite căi de semnalizare, care conduc 
în fi nal la o depozitare excesivă a grăsimii periferice. 
În cele din urmă, disbioza indusă de dietă a fost asocia-
tă cu creșterea permeabilității intestinale la șoareci [32] 
și la oameni [33]. 

2.4. Genetica. Prezența aproximativ jumătății 
din grăsime intra-hepatică este explicată prin factori 
genetici, iar fi broza tinde să fi e co-moștenită cu ste-
atoza [26]. Desigur cea mai importantă, din cauza 
frecvenței înalte și efectului de mari dimensiuni, este 
gena the Patatin-like phospholipase domain contai-
ning-3 (PNPLA3) varianta cu funcția pierdută p.I148 
M. Această genă codifi că o lipază implicată în remo-
delarea picăturilor de lipide în hepatocite și elibera-
rea de retinol din celulele hepatice stelate. În prezența 
stimulilor nocive endogene / exogene (obezitate, RI, 
alcool și hepatită cronică virală), purtători ai variantei 
I148M a genei PNPLA3 au un risc crescut de a dez-
volta steatohepatita, ciroză și hepatocarcinom celular 
(HCC). Gena the trans-membrane 6 superfamily mem-
ber 2 (TM6SF2) varianta cu funcția pierdută p. E167K 
este mai rar întâlnită, aproximativ 10% dintre indivizi 
o poartă, ea la fel predispune la BFGNA și fi broza 
avansată/ciroza prin reducerea secreției lipidelor din 
hepatocite, protejând în același timp, de dislipidemie 
și boli cardiovasculare [34]. Alți determinanți genetici 
al BFGNA includ variante ale proteinei regulatorii a 
glucokinazei (the glucokinase regulatory protein) care 
reglementează lipogeneza și the membrane-bound 
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O-acyltransferase domain containing-7, care infl uen-
țează metabolismul fosfolipidelor [35]. Multiple mu-
tații ale genelor de reglare a secreției de lipide, cum 
ar fi  apolipoproteina B, sunt, de asemenea, asociate cu 
un risc crescut de BFGNA severă, ciroza și HCC, fi ind 
responsabile pentru cazurile familiale ale bolii. 

3. Diagnostic și abordarea clinică a BFGNA 
3.1. Diagnostic. Având în vedere faptul că apro-

ximativ o treime din populația adultă din Europa și 
SUA au BFGNA și că tehnicile invazive de diagnos-
tic nu sunt aplicabile la acest număr impresionant 
de persoane, sunt necesari biomarkeri non-invazive 
de steatoză și fi broză. Așa cum se arată în Figura 2, 
ghidul clinic European al managementului BFGNA 
publicat recent a propus un algoritm de diagnostic 
pentru evaluarea și monitorizarea severității bolii, în 
prezența suspecției la BFGNA și în prezența factori-
lor de risc metabolic [6]. Diagnosticul de BFGNA ar 
trebui să se bazeze pe următoarele criterii: (i) steatoză 
hepatică prezentă fi e prin evaluări imagistice fi e prin 
cele histologice, (ii) absența consumului excesiv de 
alcool (până la 20 g / zi pentru femei și 30 g / zi pentru 
bărbați, adoptat în mod convențional), și (iii) absența 
cauzelor concurente ale steatozei hepatice [6]. Bio-
psia hepatică rămâne standardul de referință pentru 
diagnosticul BFGNA și de stadializare fi brozei la pa-
cienții cu BFGNA. Cu toate acestea, procedura este 
invazivă, cu riscuri potențiale, neprietenoasă pentru 
pacient și supusă erorii de eșantionare; prin urmare, 
biopsia hepatică nu este potrivită pentru un diagnos-
tic în cohorte mari de indivizi sau pentru monitori-
zarea pacienților [6]. Tehnici imagistice. Standardul 

de aur pentru diagnosticul steatozei hepatice este me-
toda imagistică prin rezonanța magnetică (IRM) sau 
spectroscopie (MRS), care poate detecta cantitatea de 
grăsime la nivelul de 1% [6]. Cu toate acestea, costul 
ridicat a IRM limiteaza folosirea clinică de rutină. Ul-
trasonografi a rămâne recomandată în practica clinică 
ca metoda imagistică de prima linie, dar exactitatea 
ei este mult mai mică decât cea a IRM / MRS și cos-
tul său este, de asemenea, mai mic decât cel a IRM. 
Biomarkerii serici. Steatoza hepatică este adesea aso-
ciată cu creșterea de la ușoară până la moderată ale 
nivelului aminotransferazelor serice și gama-glutamil 
transpeptidazei (GGT). Printre cele mai bune scoruri 
pentru diagnosticarea steatozei sunt indicele fi catului 
gras (FLI - the fatty liver index), scorul de grăsime 
hepatică din BFGNA (the NAFLD liver fat score) și 
SteatoTest. O preocupare clinică comună la pacien-
ții cu BFGNA reprezintă evaluarea prezenței steato-
zei simple sau a SHNA și, mai important, aprecierea 
stadiului fi brozei hepatice și tendinței de progresie a 
nivelului fi brozei în timp. Există diverși biomarkeri 
noninvazivi ai fi brozei hepatice: scorul de fi broză în 
BFGNA, FIB-4, FibroTest, Fibrometer și scorul fi -
brozei hepatice îmbunătățit (ELF - Enhanced Liver 
Fibrosis score). 

3.2. Abordarea clinică. Complicațiile cardio-
vasculare sunt frecvente la pacienții cu BFGNA, 
sugerând că BFGNA exercită un efect pro-ateroge-
nic printr-un mediu pro-infl amator și pro-fi brogenic, 
caracteristic pentru boala severă. Din acest motiv, o 
evaluare atentă a riscului cardiovascular (RCV), la 
toți pacienții cu BFGNA este justifi cată. În general, la 

Figura 2. Algoritm diagnostic pentru evaluarea și monitorizarea severității bolii în cazul suspecției la BFGNA și 
prezenței factorilor de risc metabolic. A – Biomarkerii steatozei: Fatty Liver Index, Steato Test, NAFLD fat score. 

B – Enzimele hepatice – ALAT, ASAT sau GGT. C – Enzimele hepatice adnormale – creșterea nivelului ALAT, ASAT sau 
GGT. D – Markerii serologici de fi broză - teste comerciale (de ex. FibroTest, FibroMeter sau ELF scor). E – Risc mic: 
indicele de absență a fi brozei sau fi broza minimală; G – Risc mediu/mare: indicele de fi broza semnifi cativă sau ciroza. 

(Referința 6)
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toți pacienții cu BFGNA este necesar de evaluat atât 
factori de risc hepatici, așa și cei extrahepatici. Adică, 
în afara evaluării non-envazile a afectării hepatice, o 
căutare atentă privind comorbiditățile cardio-metabo-
lice ar trebui să includă, de asemenea, evaluarea isto-
ricului familial pentru PCV / DZT2, măsurări antro-
pometrice, nivelului plasmatic a lipidelor, glicemiei 
în ”a jeun” sau hemoglobinei glicolizate, ratei estima-
te de fi ltrare glomerulară, albuminurie și, în anumite 
cazuri, evaluarea genetică pentru patologia caracteri-
zată prin tulburari de depozitare, cum ar fi  defi ciența 
lipazei acide lizozomale. La pacienții cu RCV ridicat 
sau cu DZT2 diagnosticat, este necesară referirea la 
cardiologi. Pacienții cu fi broza avansată / ciroza ar 
trebui să între în programe adecvate de monitorizare 
care vizează diagnosticarea precoce a HCC și hiper-
tensiunii portale. 

4. Tratamentul BFGNA / SHNA
4.1. Aspecte nutriționale și modifi cări ale sti-

lului de viață. Modifi cările stilului de viață concen-
trându-se asupra pierderii în greutate, activității fi zi-
ce și dietei sănătoase reprezintă cea mai bună abor-
dare terapeutică. O reducere a greutății corporale de 
7-10% obținute prin restricție de energie și/sau acti-
vitatea fi zică regulată este asociată cu o îmbunătăți-
re/rezoluție histologică a steatozei și a infl amației și 
de regresie a fi brozei. Restricția în aportul energetic 
ar trebui să fi e obținută printr-o dietă cu un conți-
nut caloric scăzut (aproximativ 1200-1600 kcal / zi) 
săracă în grăsimi și carbohidrați. Standardul de aur 
este o dietă bogată în fi bre, relativ cu conținut scăzut 
de carbohidrați și de grăsimi, cu evitarea fructozei, 
o utilizare moderată a cafelei și aderarea la un mo-
del de regim alimentar mediteranean. În ceea ce pri-
vește activitatea fi zică, precum exerciții aerobe așa 
și exerciții de rezistență efectiv reduc conținutul de 
grăsime hepatică. 

4.2. Noi medicamente pentru SHNA. De facto, 
în prezent, nu există medicamente aprobate pentru 
tratamentul SHNA. La pacienții cu DZT2, mimetice 
incretinei, care acționează prin activarea recepto-
rului glucagon-like peptid 1 (GLP-1), s-au dovedit 
efi ciente în reducerea RI hepatice/sistemice, nive-
lului enzimelor hepatice serice și a conținutului de 
grăsime în fi cat. Trialul clinic LEAN efectuat pe 52 
de pacienți obezi a arătat că liraglutida a fost ca-
pabilă să rezolve modifi cările histologică a SHNA 
la 39% dintre pacienții tratați. Medicamente cu me-
canism de sensibilizare la insulină, cum ar fi  ago-
niști ai PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma) au fost evaluate în SHNA. Cel 
mai bun nivel de dovezi disponibile este valabil 
pentru pioglitazonă la pacienții cu SHNA-dovedită 
prin biopsie. Rezultatele modulării de către PPARs 

a reglării transcripției a mai multor gene implica-
te în căile metabolice și modulării agoniștelor duali 
PPAR α/δ prin elafi branor este efi cient în îmbună-
tățirea profi lului lipidelor plasmatici și RI sistemi-
ce / hepatice. Un alt receptor nuclear care urmează 
să fi e țintit pentru a obține reducerea RI și leziunilor 
hepatice, este FXR (the nuclear farnesoid X recep-
tor), un receptor al acizilor biliari intracelular capabil 
de a inhiba sinteza acizilor biliari, reduce lipogeneza 
de novo și steatoză prin îmbunătățirea RI. În studiul 
FLINT, tratamentul cu acid obeticholic, un activator 
puternic al FXR, a fost atinsă ținta fi nală principală 
de îmbunătățire a necroinfl amației fără agravarea fi -
brozei la 46% dintre pacienții tratați. O altă opțiune 
terapeutică pentru BFGNA poate fi  reducerea stresu-
lui oxidativ prin administrarea unui antioxidant, cum 
ar fi  vitamina E. Cu toate acestea, înainte că vitamina 
E poate fi  recomandată pentru tratamentul BFGNA, 
sunt necesare studii suplimentare pentru a sprijini 
efi cacitatea și siguranța acestei vitamine liposolubi-
le. Rezultatele promițătoare sunt așteptate pentru noi 
medicamente, care îmbunătățesc tulburările metabo-
lice, cum ar fi  Aramchol (studiu de fază II), un conju-
gat al acidului colic și arahidic, ceea ce reduce parțial 
activitatea stearoil-CoA desaturazei și lipogeneza de 
novo. Emricasan, un inhibitor de pan-caspază oral 
care acționează asupra infl amației conduse de tumor 
necrosis factor alfa. Cenicriviroc, un antagonist oral 
al chemokinei CCR2 / CCR5, a cărui studiu de faza 
II a fost recent încheiat, iar rezultatele sunt așteptate. 
Posibilitatea de reversie fi brozei și cirozei a fost ex-
plorată prin utilizarea simtuzumabului, unui anticorp 
monoclonal împotriva lysyloxidazeie-like-2, care 
este o oxidază amină extracelulară implicată în modi-
fi carea post-translațională a colagenului și elastinei în 
matrița extracelulară. 

4.3. Transplant hepatic și BFGNA. Comparativ 
cu populația generală, pacienții cu SHNA au un risc 
crescut de deces legat de patologia cardiovasculară, 
hepatică, mortalitatea generală și deces în asociere cu 
carcinom hepatocelular. Impactul semnifi cativ asupra 
mortalității, amplifi cat de prevalența tot mai mare a 
bolii, a dus la faptul că SHNA a devenit a treia din 
cele mai comune indicații pentru transplant hepatic, 
cu o tendință de a deveni în timp cea mai comună 
indicație de transplant. Mai mult decât atât, crește-
rea prevalenței BFGNA în populația generală poate 
duce la diminuarea pulului de organe potrivite pentru 
donare, deoarece prezența steatozei hepatice modera-
te până la severă la donator de organe poate avea un 
impact semnifi cativ asupra viabilității alogrefei. Luat 
în ansamblu impactul de anvergură al BFGNA este 
necesar de dezvoltat noi considerente în managemen-
tul transplantului de fi cat.
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5. Concluzii și perspective. Un volum mare de cu-
noștințe noi în fi ziopatologia BFGNA a fost acumulat 
pe parcursul ultimului deceniu. Un domeniul în curs 
de dezvoltare rapidă este imagistica moleculară care 
ar putea oferi oportunități extraordinare pentru studiile 
non-invazive de fi ziopatologie in vivo a BFGNA, de-
pășind limitele inerente ale biopsiei hepatice. Identifi -
carea noilor factori de risc, biomarkerilor de diagnostic 
și de prognostic, obiectivelor de terapie, prognoza re-
zultatelor și tratament personalizat al BFGNA/SHNA 
acestea sunt preoritățile contemporane. 
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Rezumat 
Au fost evaluate particularitățile comorbidităților alergice, în special ale urticariei cronice (UC), la 80 de bolnavi cu 

esofagogastroduodenite, ulcere stomacale și duodenale și anamneza alergologică agravată cu estimarea posibilei inter-
calări a acestor afecțiuni și factorului alimentar în apariția și evoluția UC. Rezultatele obținute au demonstrat prevalarea 
exhaustivă a UC la acești pacienți, care erau de vârstă aptă de muncă și în 63,75% cazuri aveau o evoluție moderată a afec-
țiunii. Patologia digestivă a fost determinată ca posibil factor de risc în dezvoltarea  UC de 87,5% bolnavi, iar produsele 
alimentare și erori de regim dietetic s-au stabilit ca factori declanșatori ai bolii la 30% urticarieni. Manifestările digestive 
s-au exprimat în 56,25% cazuri prin acuze dispeptice, în 41,25% - abdomenalgii, iar în 26,25% cazuri – prin dereglări 
de pasaj intestinal. Examenul paraclinic a elucidat o predominare a gastritei atrofi ce la 31,25% și duodenitelor la 62,5% 
pacienți ca afecțiuni solitare sau combinatete, a hipo – și anacidității gastrice la 73,33% bolnavi, nivele nemodifi cate ale 
IgE totale și complexelor imune circulante (CIC) ale imunității umorale versus persoanele sănătoase, iar testarea alergolo-
gică concomitentă doar în 6,82% cazuri a stabilit grad ușor sau moderat al dermoreacției la alergeni alimentari. Așadar, în 
etiopatogenia UC comorbide  patologiei gastroduodenale participă mecanisme pseudoalergice de intoleranță alimentară, 
generată de tulburarea proprietăților de barieră a mucoasei gastroduodenale, iar augmentarea tratamentului complex cu 
stabilizatori ai membranei mastocitare de rând cu dieta hipoalergică este oportună.

Cuvinte-cheie: comorbidități alergice, urticarie cronică, patologie gastroduodenală, barieră gastrointestinală, intole-
ranță alimentară, stabilizatori ai membranei mastocitare

Summary. Allergic comorbidities in patients with gastroduodenal pathology
There were evaluated specifi c features of allergic comorbidities, in particular chronic urticaria (CU) in 80 patients 

with esophagogastroduodenitis, gastric and duodenal ulcers with an aggravated allergic anamnesis, possible involvement 
of these diseases, as well as nutritional factor, in the appearance and evolution of CU. The results showed complete preva-
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lence of CU in these patients, being of working age, who in 63,75% of cases had a mild evolution of the disease. Digestive 
pathology was identifi ed as a possible risk factor for the development of CU in 87,5% of patients, while food and dietary 
disorders were defi ned as triggers in 30% of patients with CU. Digestive manifestations were expressed in 56,25% of 
cases with dyspeptic complaints, in 41,25% - by abdominal pain, and in 26,25% cases - with intestinal passage disorders. 
Paraclinic examinations revealed a predominance of atrophic gastritis in 31,25% and duodenitis in 62,5% of patients both 
in case of solitary and combination disease. Gastric hypo - and an-acidity was determined in 73,33% of patients. The study 
of humoral immunity revealed unchanged levels of total IgE and circulating immune complexes in comparison to healthy 
individuals, while simultaneous allergic testing in only 6,82% of cases found light or moderate degree of skin reaction 
on food allergens. Thus, the pseudo-allergic mechanisms of food intolerance involved in the impairment of barrier pro-
perties of the gastroduodenal mucosa participate in the etiopathology of CU comorbid gastroduodenal pathology, and the 
utilization of complex treatment using the mast cell membrane stabilizers along with the hypoallergenic diet is necessary.                                        

Key words: allergic comorbidity, chronic urticaria, gastroduodenal pathology, food intolerance, gastrointestinal 
barrier, mast cells membranes stabilizers

Резюме. Аллергические коморбидности у больных с гастродуоденальой патологией
Были выявлены особенности аллергических коморбидностей, в частности, хронической крапивницы (ХК) у 

80 больных с эзофагогастродуоденитами, язвами желудка и двенадцатиперстной кишки и отягощённым аллерго-
логическим анамнезом, возможной причастности этих болезней и алиментарного фактора в появлении и эволю-
ции ХК. Полученные результаты показали полное превалирование ХК у этих пациентов, которые были трудо-
способного возраста и в 63,75% случаев имели среднетяжёлое течение заболевания. Пищеварительная патология 
была определена как возможный фактор риска развития ХК у 87,5% больных, а продукты питания и нарушения 
диетического режима были установлены как триггерные факторы у 30% пациентов ХК. Дигестивные проявления 
выражались в 56,25%  случаях диспептическими жалобами, в 41,25% - абдоменальгиями, а в 26,25% случаях 
– нарушениями кишечного пассажа. Параклинические обследование обнаружило преобладание атрофического 
гастрита у 31,25% и дуоденитов у 62,5% пациентов в виде солитарной, так в качестве сочетанной болезни. Желу-
дочная гипо – и анацидность определялась у 73,33% больных. Исследование гуморального иммунитета выявило 
неизменённые уровни общего IgE и циркулирующих иммунных комплексов в сравнении с здоровыми лицами, а 
одновременное аллергологическое тестирование только в 6,82% случаев констатировало лёгкую или умеренную 
степень дермореакции на пищевые аллергены. Таким образом, в этиопатогенезе ХК, коморбидной гастродуо-
денальной патологии, участвуют псевдоаллергические механизмы пищевой непереносимости, обусловленные 
нарушениями барьерных свойств гастродуоденальной слизистой, а суплинирование комплексного лечения стаби-
лизаторами мастоцитарной мембраны наряду сгипоаллергенной диетой является своевременным.

Ключевые слова: аллергические коморбидности, хроническая крапивница, гастродуоденальная патология, 
пищевая непереносимость, желудочно-кишечный барьер, стабилизаторы мембраны мастоцитов
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Prevalența gastritei cronice la po-
pulația adultă în țările dezvoltate constituie 50-80%, 
din care 80% e condiționată de Helicobacter pylori; 
aproximativ 10-15% ocupă gastrita autoimună atro-
fi că, iar 5% - forme speciale de gastrită [1]. Boala 
ulceroasă se constată la 7-10% din populația adultă, 
raportul dintre ulcerele duodenale (UD) și gastrice 
(UG) e de 4:1 [2].

Conform datelor Biroului Național de Manage-
ment în Sănătate morbiditatea populației Republicii 
Moldova de boli ale aparatului digestiv (BAD) e în 
continuă creștere. Astfel, la 1000 locuitori în 2005 
s-au înregistrat 80,9 persoane, în 2010 – 93,2, iar în 
2015 – 93,5 persoane сu BAD.  Acest fapt e datorat 
în predilect de sporirea prevalenței gastritelor și duo-
denitelor, pe când prevalența și incidența UG și UD a 
diminuat (tabelul 1).

Actualmente conform datelor statistice ofi ciale 
aproximativ la 30% din populația adultă și 50% din 
copii de pe planetă se constată diferite manifestări ale 

alergiei. Savanții străini califi că creșerea răspîndirii 
și agravarea maladiilor alergice ca epidemie nein-
fecțioasă a secolului XXI [3]. Luând în considerație 
tendințele ascendente indicate în studii epidemiolgi-
ce, Academia Europeană de Alergie și Imunologie 
Clinică (EAACI) prezice că în următorii 15 ani mai 
mult de jumătate din populația europeană va prezen-
ta o formă de alergie. Cu o estimare actuală de peste 
150 mln. de pacienți și cu o creștere până la 250 mln. 
de pacienți în Europa în urmatoarea decadă, alergiile 
constitue o problemă de sănătate publică cu propor-
ții pandemice ce necesită o soluționare imediată și 
promptă. Din totalul de bolnavi cu maladii alergice 
aproximativ 90% sunt isufi cient tratați sau chiar ne-
tratați. Bolnavii și părinții copiilor cu maladii aler-
gice din Uniunea Europeană pierd anual peste 100 
mln. zile lucrătoare [4].

Concomitent cu amplifi carea numărului de bol-
navi cu astm bronșic, rinită alergică se înregistrează 
și mărirea numărului de pacienți alergici cu afectarea 
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cutanatului. Alergodermatozele în structura generală 
a patologiei alergice se întîlnesc la 20% bolnavi. Cele 
mai răspândite din ele sînt urticaria cronică (UC) și 
dermatită atopică.

Studierea U prezintă o problemă actuală a aler-
gologiei clinice contemporane datorită diminuării 
calității vieței, semnifi cației social-economice a U 
(afectarea persoanelor apte de muncă, costuri direc-
te și indirecte mari pentru tratament), difi cultăților în 
diagnostic, efi cienței reduse a medicației și pronos-
ticului  incert. Nu fârâ motiv,  în 1 octombrie 2014 
la nivel mondial a fost instituită prima ediție a Zilei 
Mondiale a U [5]. Conform unui studiu a Jurnalului 
Britanic de Dermatologie în Europa 86% din bolnavi 
cu UC au prezentat tulburări emoționale, 84% au sim-
țit impactul negativ asupra vieții sociale și 71% au în-
tâmpinat difi cultăți în viața de familie din cauza izo-
lării sociale autoimpuse, a stării de tristețe continuă, 
a lipsei de energie și somn. Raportul Global Allergy 
and Asthma European Network GA2LEN 2014 a re-
levat faptul că 78% din bolnavi cu UC iau tratamentul 
fără prescripție medicală și doar numai 33% - regulat. 
Acest fenomen se refl ectă în creșterea costurilor indi-
recte sociale care provin din tratamente administrate 
greșit sau insufi cient, dar și inefi cient, și contribuie la 
degradarea sferei emoționale a bolnavului. Un studiu 
economic efectuat în SUA a relevat că costurile direc-
te de tratament a unui bolnav cu UC ajung la 2100 $ 
pe an, iar indirecte la – 350 $. 

Până în prezent nu există date epidemiologice ofi -
ciale privind morbiditatea totală a populației RM de 
boli alergice și, în particular, a U.

Conform ghidului EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 
2014 [6], prevalența U acute este aproximativ 20%, 
iar UC afectează 2 - 3% din indivizi pe parcursul 
vieții [7]. Prevalența pentru toate tipurile de U este 
de 8,8%, iar UC se dezvoltă la 30 - 45% din aceste 
persoane [8]. Incidența anuală a UC fost estimată la 
1,4%  locuitori ai planetei [7].

Reieșind din recomandările ghidului EAACI/
GA2LEN/EDF/WAO, 2014, referitoare la primii pași 
(istoria amănunțită a cauzelor posibile  maladiei: boli 

interne, probleme gastrice/intestinale, corelația cu 
alimentele) în diagnosticul UC, ne-am pus ca scop 
să evaluăm posibila implicare a maladiilor tractului 
gastroduodenalal și alimentelor în etiopatogenia UC. 

Scopul studiului. Cercetarea particularităților 
clinice și de laborator ale UC comorbide patologi-
ei gastroduodenale (esofagogastroduodenite, UG și 
UD) cu evaluarea posibilei implicări a acestor mala-
dii și factorului alimentar (regim alimentar și dietetic, 
alimente) în edifi carea UC.

Material și metodă. Materialul clinic l-au con-
stituit 80 bolnavi cu patologia gastrodudenală (eso-
fagogastroduodenite, boala ulceroasă a stomacului 
și duodenului) asociată cu anamneza alergologică 
agravată, și, în special, cu UC. Severitatea UC a fost 
estimată conform ghidului EAACI/GA2LEN/EDF/
WAO, 2014. Lotul martor a fost format din 25 per-
soane aparent sănătoase fără antecedente alergice, so-
matice și psihoneurologice. 

Testarea alergologică IN VIVO a fost realizată 
prin scarifi carea cutanată şi/sau  introducerea intra-
dermală, utilizînd 120 alergeni standardizaţi de polen 
(Asociația Științifi că de Producere «АЛЛЕРГЕН», 
Stavropol, Rusia), menajeri, epidermali şi alimentari 
(Societatea pe Acțiuni «Биомед» în num. I. I. Meci-
nicov, regiunea Moscova). 

Determinarea nivelului IgE totale serice s-a efec-
tuat prin metoda analizei imunofermentative cu seruri 
produse de fi rma “La Roche” (Elveţia). 

Nivelul complexelor imune circulante (CIC) se-
rice s-a apreciat prin reacţia de precipitare cu soluţie 
3,75% polietilenglicol după Гривенич Ю. А. et al., 
1986.

Cercetarea instrumentală a inclus fi broesofago-
gastroduodenoscopia, ecoscopia organelor abdome-
nului, rinichilor, bazinului mic în regim 2D (3D).

pH – metria intragastrală de scurtă durată a fost 
efectuată cu sonda cu două olive, construită de Линар 
Е.Ю.

Prelucrarea matematică a rezultatelor obţinute a 
fost efectuată prin calculul mediei aritmetice şi ge-
ometrice (M) şi erorii medii a ei (±m). Veridicitatea 

Tabelul 1
Morbiditatea populației Republicii Moldova de BAD în aa. 2005-2015

Morbiditatea populației
RM (adulți, copii)

2005 2010 2015

abs. la 10000
locuitori abs. la 10000

locuitori abs. la 10000
locuitori

Prevalența BAD 290501 808,2 331670 931,1 332266 934,9
Incidența BAD 79486 221,1 84381 236,9 63918 179,8
Prevalența UG și UD 44788 124,6 36324 102,0 31162 87,7
Incidența UG și UD 5491 15,3 3216 9,0 2702 7,6
Prevalența gastrite, duodenite 44191 122,9 45657 128,2 55407 155,9
Incidența gastrite, duodenite 10753 29,9 9558 26,8 10280 28,9
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diferenţei valorilor medii corespunzătoare parame-
trilor diferitor loturi de bolnavi a fost estimată după 
criteriul de semnifi caţie “t” – Student. Diferenţele se 
considerau statistic sugestive la valoarea p<0,05.

Rezultate. Prezentul studiu a cuprins un număr de 
80 pacienți cu patologie gastroduodenală care aveau 
anamneza alergologică agravată. Conform rezultate-
lor FEGDS la 11,25% (9) bolnavi a fost constatată 
esofagită catarală, 12,5% (10) – gastrită superfi cială, 
la 6,25% (5) – gastrită erozivă, 31,25% (25) – gastrită 
atrofi că, 62,5% (50) – duodenită, 15% (12) – boală 
ulceroasă a stomacului și duodenului, ca afectări so-
litare sau combinate. Din comorbiditățile alergice în 
5% (4) cazuri s-a stabilit rinită alergică perenă, 7,5% 
(6) – astm bronșic, 7,5% (6) polinoză (rinoconjuncti-
vită sezonieră), iar în 100% (80) cazuri - UC (fi g. 1).

Deoarece UC a avut o predominanță totală în 
structura maladiilor alergice, au fost cercetate parti-
cularitățile clinice și de laborator ale afecțiunii. Din 
acest contingent cel mai afectat a fost sexul feminin 
80% (64) versus 20% (14) bărbați, vârsta medie a bol-
navilor costituind 38,52 ± 5,2 ani cu o durată medie 
a maladiei 5,11 ± 1,29 ani. O predispunere ereditară 
a UC s-a semnalat la 22,5% (18) bolnavi, iar ante-
cedente medicale ale aparatului digestiv au remarcat 
45% (36) persoane. Patologia organelor digestive a 
fost evidențiată ca posibilă cauză a UC de 87,5% (70) 
bolnavi, iar alimentele și incălcări ale regimului ali-
mentar și dietetic s-au constatat ca triggeri ai bolii la 
30% (24) urticarieni. Patologia digestivă la momen-
tul examinării s-a manifestat la 56,25% (45) persoane 
prin acuze dispeptice, la 41,25% (33) – abdomenalgii, 
iar la 26,25% (21) - prin tulburări de tranzit intestinal.

Evaluarea pH-metriei intragastrale de scurtă du-
rată, efectuată la 75 indivizi, a estimat la 62,67% (47) 
bolnavi hipoaciditate, la 10,67% (8) – anaciditate, la 

12% (9) – hiperaciditate și doar la 14,67% (11) cerce-
tați valori normale ale acidității gastrice.

Gravitatea ușoară a UC a fost constatată la 31,25% 
(25) bolnavi, de două ori mai rar decât evoluția mode-
rată 63,75% (51), iar severă – în 5% (4) cazuri (fi g. 2). 

Figura 2. Evoluția urticariei cronice

La 45% (36) indivizi UC era asociată cu angioe-
dem, în 10% (8) – cu bronhospasm, 3,75% (3) – cu 
senzație de nod în gît și dereglări de deglutiție. În de-
pendență de ritmicitatea evolutivă cea mai mare re-
prezentanță au avut pacienții cu evoluție recidivantă 
37,5% (30), urmată de indivizii cu evoluție continuă 
cu exacerbări acute 23,75% (19) și discontinuă în pu-
seuri fugace 17,5% (14) și prelungite 6,25% (5), iar 
evoluția cvasipermanentă a fost înregistrată la 15% 
(12) bolnavi.

Din 176 probe scarifi cate la alergeni menajeri și 
epidermali (20), polen (20), alimentari (80), efectuate 
la 44 bolnavi, doar în 9,09% (16) cazuri (menaj – 2, 
epidermali – 2, polen – 7, alimentari – 5) ele au fost 
pozitive (”+-”, ”+”, ”++”), 77,27% (136) – negative, 
iar 13,64% (24)  - fals pozitive. De remarcat că din 44 
bolnavi cu UC probe scarifi cate pozitive la alimente 

Figura 1. Comorbiditățile alergice la bolnavii cu patologie gastroduodenală
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s-au constatat doar în 6,82% (3) cazuri, având grad 
ușor sau moderat al dermoreacției, restul fi ind negati-
ve sau fals pozitive.

Valoarea medie a IgE totale19,28 ± 1,62 UI/l la 
urticarienii cronici a fost chiar semnifi cativ (p<0,01) 
mai mică decât la persoanele sănătoase 56,89 ± 11,9 
UI/l, iar nivelul CIC la contingentul studiat 104,54 
± 11,48 UDO  a fost similar (p>0,05) lotului martor 
104,33 ± 9,2 UDO. 

Rezumând datele obținute, putem deduce că în 
etiopatogenia UC comorbide esofagogastroduodeni-
telor, bolii ulceroase  a stomacului și duodenului nu 
sunt implicate mecanisme alergice de tip  atopic și 
imunocomplex, fapt atestat de  concentrațiile seri-
ce nemodifi cate ale IgE totale și CIC, ci mecanisme 
nonimune de intoleranță alimentară detereminată de 
dereglarea capacităților de barieră ale mucoasei trac-
tului gastrointestinal (micșorarea acidității gastrice, 
sintezei mucoproteidelor, fermenților proteolitici și 
diaminoxidazei; infi ltrația mastocitară a mucoasei, 
amplifi carea sintezei de histamină, tiramină, fenile-
tilamină cu creșterea permeabilității și absorbției a 
monoaminelor biologic active, aditivilor și contami-
nanților alimentari).

Discuții. Supoziția de permeabilitate sporită a 
mucoasei tractului gastrointestinal la bolnavii cu UC 
este confi rmată de cercetările efectuate de Buhner 
S, Reese I, Kuehl F et al., 2004 [9], care au stabilit 
că la bolnavii cu UC și pseudoalergie, indiferent de 
prezența sau lipsa H. pylori, este perturbată funcția 
barierei gastroduodenale care poate avea un rol pa-
tofi ziologic important.

Pe de altă parte, în patogenia maladiei un rol în-
semnat ar putea avea și infi ltrarea mastocitară sporită 
a mucoasei gastroduodenale la bolnavii cu UC, chiar 
dacă pacienții nu au simptome gastrointestinale, fapt 
constatat de Minnei F., Wetzels C., De Hertogh G. et 
al., 2006 [10]. 

Totodată, o importanță patogenică în edifi carea 
UC ar avea și nivelele plasmatice mărite ale histami-
nei și diminuate ale diaminoxidazei comparativ cu 
subiecții sănătoși, fără diferențe esențiale, mult mai 
pronunțate la bolnavii cu simptome gastrointestinale 
versus pacienții fără aceste simptome, dar cu o co-
relație negativă între activitatea diaminoxidazei și 
concentrației histaminei, rezultat atestat în studiile re-
alizate de Cho HJ, Cho SI, Kim HO et al., 2013 [11]. 

Absorbția sporită a mucoasei intestinale a alergeni-
lor, aditivilor și contaminanților  alimentari și răspun-
sul imun al mucoasei intestinale sunt interdependente, 
iar factorii luminal și seros (intrinsec) acționează siner-
gic în menținerea ciclului de autoperturbare cu posibila 
pătrundere a antigenilor în mucoasă și inducerea ulteri-
oară a  infl amației alergice suplimentare [12].

Opinia noastră, că în patogenia UC sensibilizarea 
la produsele alimentare, de regulă, nu are semnifi ca-
ție, în timp ce reacțiile pseudoalegice la aditivi ali-
mentari și aminele biogene pot fi  implicate, e susținu-
tă de Wedi B și Kapp A, 2006  [13].

Deducția, rezultată din investigațiile ale Mušič 
E, Korošec P, Šilar M  et al., 2013 [14], că la bol-
navii cu simptome de intoleranță la histamină și ma-
nifestări cutanate, gastrointestinale, respiratorii și 
oculare nivelul diaminoxidazei este veridic mai mic 
decât la persoanele sănătoase, iar la pacienții cu ni-
velul diaminoxidazei foarte scăzut dieta fără produse 
ce conțin sau eliberează histamină  duce la dispariția 
simptomelor de intoleranță la histamină și creșterea 
veridică a diaminoxidazei, ar fi  oportună și în cazul 
nostru. 

Concluzii
La pacienții cu patologia gastroduodenală (esofa-

gogastroduodenite, boala ulceroasă a stomacuilui și 
duodenului) și anamneza alergologică agravată în 5% 
(4) cazuri s-a constatat rinită alergică perenă, în 7,5% 
(6) – astm bronșic, în 7,5% (6) - polinoză, iar în 100% 
(80) cazuri - UC. 

Patologia  tubului digestiv s-a exprimat la 56,25% 
(45) persoane prin acuze dispeptice, la 41,25% (33) 
– abdomenalgii, iar la 26,25% (21) persoane  - prin 
tulburări de tranzit intestinal.

pH – metria intragastrală a stabilit la 62,67% (47) 
bolnavi hipoaciditate, la 10,67% (8) – anaciditate, la 
12% (9) – hiperaciditate și doar la 14,67% (11) cerce-
tați valori normale ale acidității stomacale.

Pacienții cu UC erau de vârsta aptă de muncă 
38,52 ± 5,2 ani cu o durată medie a maladiei 5,11 ± 
1,29 ani și aveau preponderent 63,75% (51) o evolu-
ție moderată a bolii.

Probele scarifi cate la alergeni alimentari doar la 
6,82% (3) pacienți au demonstrat grad ușor sau mo-
derat al dermoreacției, restul fi ind negative sau fals 
pozitive.

În etiopatogenia UC comorbide patologiei gas-
troduodenale nu sunt implicate mecanisme imune de 
tip reaginic și imunocomplex, fapt confi rmat prin va-
lori nemodifi cate ale IgE totale și CIC, ci mecanisme 
pseudoalergice de intoleranță alimentară condiționată 
de perturbarea proprietăților de barieră ale mucoasei 
zonei gastroduodenale (micșorarea acidității gastri-
ce, sintezei mucoproteidelor, fermenților proteolitici 
și diaminoxidazei; infi ltrația mastocitară cu amplifi -
carea sintezei de histamină, tiramină, feniletilamină, 
creșterea permeabilității și absorbției monoaminelor 
vasoactive, aditivilor și contaminanților alimentari).

În tratamentul UC comorbide  patologiei tractu-
lui gastrointestinal în schema de tratament complex 
este oportună includerea preparatelor ce stabilizează 
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membrana mastocitară și respectarea dietei hipoaler-
gice fără aditivi și contaminanți alimentari și produse 
bogate sau eliberatoare de amine biogene.
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Natalia Porcereanu1 – doctorand,
Natalia Baltag2 – asist. univ.,

Eugen Tcaciuc3 – conf. univ., dr. hab. șt. med.
1Disciplina de sinteze clinice,

2Disciplina de reumatologie și nefrologie,
3Disciplina de gastroenterologie,

Departamentul Medicină Internă,
IP USMF „Nicolae Testemițanu”

tel.: +373 22 446302, nataliaporcereanu@yahoo.com

Rezumat
Diabetul zaharat (DZ) este o patologie cronică, complicațiile căreia afectează calitatea vieții pacienților și infl uențea-

ză pronosticul. Mai multe cercetări demonstrează afectarea funcției pancreasului exocrin la pacienții cu DZ, insufi ciența 
pancreatică exocrină (IPE) fi ind găsită la un procent considerabil de pacienți. Scopul cercetării noastre a fost evaluarea 
funcției exocrine pancreatice la pacienții cu DZ și a corelațiilor IPE cu complicațiile DZ. Am inclus în studiu un lot de 
30 de pacienți cu DZ tip 1. Am cercetat valoarea plasmatică a homocisteinei (Hcy), hemoglobina glicozilată (HbA1c). 
Am evaluat prezența complicațiilor DZ: neuropatie periferică, neuropatie autonomă cardiovasculară (NAC), nefropatie 
și retinopatie diabetică. Rezultate. Am depistat IPE la 53% dintre subiecți (16 cazuri). Hiperhomocisteinemie (HHcy) au 
40% dintre pacienții cercetați (12 cazuri). Concluzii. Atât IPE cât și HHcy sunt frecvent întâlnite la pacienții cu DZ tip 1. 
IPE depinde de durata diabetului și există o corelație între IPE și complicațiile DZ.

Cuvinte-cheie: insufi ciență pancreatică exocrină, homocisteină, diabet zaharat

Summary. Homocysteine in type 1 diabetes mellitus and pancreatic exocrine insuffi ciency
Diabetes mellitus is a chronic disease which complications affect the life quality and infl uence the prognosis. The 

injury of exocrine pancreatic function in type 1 diabetes mellitus (DM) is proven in more researches, a lot of the patients 
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with DM having pancreatic exocrine insuffi ciency (PEI). Aim. To establish the exocrine pancreatic function in type 1 
DM and its correlation with diabetic complications.  30 patients with type 1 DM were included in research. Plasmatic 
homocysteine (Hcy), HbA1c were measured. Diabetic complications (peripheral neuropathy, cardiovascular neuropathy 
(NAC), nephropathy, retinopathy) were evaluated. Results. PEI was found in 53% subjects (16 cases). Hyperhomocyste-
inemia (HHcy) was found in 40% subjects (12 cases). Conclusions. Both, PEI and HHcy, are often found in type 1 DM. 
PEI links to diabetic duration and there is a correlation between PEI and HHcy.

Key words: pancreatic exocrine insuffi ciency, homocysteine, diabetes mellitus

Резюме. Гомоцистеин у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа и экзокринной панкреатической не-
достаточностью

Сахарный диабет (СД) является хроническим заболеванием, осложнения которого нарушают качество жизни 
больных и ухудшают прогноз. Множество исследований доказывают нарушения экзокринной функции у паци-
ентов с СД, выявив экзокринную панкреатическую недостаточность (ЭПН) у существенной части пациентов. 
Целью нашей работы было исследовать экзокринную функцию поджелудочной железы у больных с СД и выявить 
соотношения ЭПН c осложнениями СД. В исследование были включены 30 пациентов с СД 1-го типа. Был опре-
делён уровень плазматическо гомоцистеина (Гц) и гликированного гемоглобина. Были исседованы осложнения 
СД (периферическая нейропатия, кардиоваскулярная автономная нейропатия, нефропатия, ретинопатия). Резуль-
таты. ЭПН было выявлено у 53% исследуемых (16 случаев). Гипергомоцистеинемия (ГГц) было выявлено у 40% 
исследуемых (12 случаев). Вывод. ЭПН как и ГГц встречаются часто у больных с СД. ЭПН зависит от длительно-
сти СД. Существует связь между ЭПН и осложнениями СД.

Ключевые слова: экзокринная панкреатическая недостаточность, гомоцистеин, сахарный диабет
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Insufi ciența pancreatică exocrină 
(IPE) este o condiție patologică frecvent întâlnită la 
pacienții cu diabet zaharat (DZ). Multiple mecanisme 
patogenice implicate în dezvoltarea IPE sunt prezente 
la pacienții cu DZ tip 1: lipsa efectului trofi c al con-
centraţiilor locale mari de insulină; microangiopatia 
diabetică; alterarea refl exelor entero-pancreatice; 
afectarea autoimună a celulelor acinare; inhibarea 
funcţiei exocrine pancreatice în acidoza diabetică.  
Principala cauză a IPE la pacienții cu DZ este consi-
derată neuropatia diabetică autonomă [1].

Datorită metodei neinvazive de depistare a IPE 
prin evaluarea FEC-1, un test cu o înaltă sensibili-
tate și specifi citate, cerectarea funcției exocrine pan-
creatice a devenit accesibilă [2]. Mai multe studii au 
inclus în cercetare subiecții cu DZ. Prezenţa IPE a 
fost atestată la 50% dintre pacienţii cu DZ tip 2 şi la 
30-50% dintre pacienţii cu DZ tip 1 [3]. Pacienții cu 
DZ manifestă simptome digestive, mare parte dintre 
care sunt cauzate de IPE [4]. Aceasta inrăutăţește ca-
litatea vieţii pacienților, cât și agravează pronosticul 
pe termen lung. Pacienţii cu IPE netratată dezvoltă 
dezechilibru al vitaminelor şi micronutrienţilor. De-
fi citul vitaminei D este o cauză a osteoporozei. IPE 
este și una dintre cauzele HHCy, datorită dreglării ab-
sorbției vitaminei B12 [5].

HHcy a ajuns în atenția cerectătorilor în special 
după ce a fost demonstrat că valoarea majorată a Hcy 
majorează riscul de boli aterotrombotice [6]. HHcy 
induce o formarea unei cantități semnifi catie de radi-
cali liberi în celulele endoteliale, cauzând afectarea 
vasculară și reducerea biodisponibilității oxidului ni-
tric [7]. Acest fondal proinfl amator și protrombotic 

este favorabil apariției bolilor cardio-vasculare: in-
farct miocardic, accident vascular cerebral, tromboze 
de artere periferice. Stresul oxidativ indus de Hcy este 
considerat a fi  un și factor patogenetic al neuropatiei 
diabetice [8]. Se cunoaște că pacienții cu nefropatie 
diabetică au valori elevate ale homociseinei. HHcy se 
asociază cu microalbuminuria și reprezintă un factor 
de risc pentru progresarea disfuncției renale [9].  

Ne-am propus evaluarea valorii Hcy plasmatice 
și evaluarea FEC-1 la un lot de pacienți cu DZ tip1 
și de stabili corelațiile dintre acestea și complicațiile 
microvasculare ale DZ (neuropatie periferică, nefro-
patie, retinoatie, NAC).

Material și metode. A fost cerectat un lot de 30 
subiecți cu DZ tip 1 (10 femei și 20 bărbați) cu vârsta 
cuprinsă între 18 și 52 ani (medie 35 ani), cu o durată 
medie a DZ de 16,5 ani. Criterii de excludere au fost: 
istoric de boli gastro-intestinale, pancreatita cronică, 
consum abuziv de alcool, tabagism. A fost cercetată 
funcția pancreasului exocrin, evaluând FEC-1 prin 
metoda imunoenzimatică (ELISA). A fost apreciată 
valoarea homocisteinei (metoda imunoenzimatică cu 
detecție prin chemiluminiscență). Au fost evaluate 
complicațiile diabetului: retinopatia diabetică (oftal-
moscopic), nefropatia diabetică (valoarea microalbu-
minuriei >0,03 g), NAC (bateria de teste a lui Ewing 
și Clarke), neuropatia diabetică periferică (scorul To-
ronto). Conform rezultatelor testelor lui Ewing pa-
cienții au fost divizați în 4 grupuri: scor 0-1 puncte 
– lipsa NAC; scor 2-2,5 puncte – NAC ușoară;  scor 
3-4,5 – NAC moderată; scor  ≥5 – NAC severă. A fost 
apreciată valoarea HbA1c la acești pacienți. Valoarea 
FEC-1 < 200 mkg/g a fost interpretată cași IPE.



139Științe Medicale

Pentru analiza statistică a fost folosită metoda co-
relației după Pearson, χ2, Student-t test. Valoarea lui 
p <0,05 a fost considerată statistic semnifi cativă.

Rezultate. IPE a fost depistată la 53% (16 ca-
zuri), 43% (14 cazuri) având funcția exocrină pan-
creatică intactă. În dependență de valorile FEC-1 au 
fost create 2 loturi: lotul 1 cu valoarea FEC-1 <200 
mkg/g și lotul 2 cu volori normale ale FEC-1 (≥200 
mkg/g). Pacienții cu IPE au avut o durată mai mare 
a DZ (18,56 ani), comparativ cu subiecții fără IPE 
(14,4 ani).

Valoarea HbA1c a fost 8,98% la pacienții din lo-
tul 1 și 8,49% la cei din al doilea lot.

Există o corelație statistic semnifi cativă dintre 
IPE și nefropatia diabetică (p<0,05). Dintre pacienții 
cu FEC-1 <200 mkg/g au nefropatie diabetică 75% 
dintre ei, comparativ cu 35,7% de pacienți din lotul 
fără IPE (Tabelul 1).

Tabelul 1
IPE și nefropatia diabetică

FEC-1<200 
mkg/g

FEC-1≥200 
mkg/g χ2

N % N %

Nefropatie
abs. 4 25,0 9 64,3

4,693
prez. 12 75,0 5 35,7

Retinopatia diabetică, de asemenea, a fost depis-
tată într-o proporție mai mare la pacienții cu IPE. 
Dintre subiecții cu FEC-1 <200 mkg/g au retinopatie 
diabetică 75% și doar  57% dintre cei cu FEC-1 nor-
mală au modifi cări retieniene la oftalmoscopie. 

NAC se afl ă într-o corelație mai puțin semnifi ca-
ivă cu IPE. Din lotul pacienților făra IPE (lotul 2), 
la 43% a fost absentă NAC. Dintre pacinții cu FEC-
1<200 mkg/g (lotul 1), doar la 18% lipsește NAC, 
restul 82% având NAC de diferit grad.

Pacienții din lotul 1 cu FEC-1 <200 mkg/g au 
acumulat un număr mai mare de puncte conform sco-
rului Toronto pentru neuropatia diabetică periferică 
(8,8) comparativ cu cei fară afectarea pancreasului 
exocrin (3,2).

Valoarea plasmatică a Hcy a fost normală (≤12 
mkmol/l) la 18 pacienți și majorată la 12 pacienți. Nu 
am înregistrat diferențe semnifi cative ale valorii Hcy 
la pacienții cu IPE (14,32 mkmol/l) și fără IPE (15,32 
mkmol/l).

Valoarea homocisteinei a corelat cu prezența 
NAC. Dintre subiecții  cu valori normale ale Hcy, ma-
joritatea au un grad minimal de NAC 72,2% și doar 
5,6% au NAC severă. Grad sever de NAC au avut 
41% dintre subiecții cu valoarea homocisteinei majo-
rată (p>0,05) (Tabelul 2).

Tabelul 2
NAC la pacienții cu DZ tip 1 și 

hiperhomocisteinemie
Total Hcy

χ 2

N
% ≤12 mkmol/l >12 

mkmol/l
N % N %

NAC

1 9 30,0 6 33,3 3 25,0

7,5882 11 36,7 7 38,9 4 33,3

3 4 13,3 4 22,2 0 0

4 6 20,0 1 5,6 5 41,7

Total 30 100,0 18 12

Valoarea majorată a homocisteinei plasmatice se 
afl ă într-o dependență cu neuropatia diabetică perife-
rică (5,44 versus 7,33).

Nefropatia diabetică a fost depistată la 58% dintre 
pacienții cu HHcy și 55% dintre cei cu Hcy normală.

Retinopatia diabetică a fost gasită la 61% dintre 
pacienți cu valori normale ale homocisteinei și 58% 
dintre cei cu hiperhomocisteinemie.   

Valoarea medie a FEC-1 a fost 207 mkg/g în lotul 
cu HHcy și 195 mkg/g în lotul cu Hcy normală.

Există o corelație negativă medie între valoarea 
HbA1c și Hcy (r-0,430; p<0,05). la subiecții cu valori 
majorate ale Hcy HbA1c fi ind mai mare (9,14%).

Concluzii
Există o corelație între IPE și complicațiile DZ 

(neuropatie periferică și NAC, nefropatie, retinopa-
tie). Valoarea Hcy plasmatice corelează cu nefropatia, 
neuropatia, dar nu și cu retinopatia diabetică. Numă-
rul mic de pacienți incluși în studiu nu ne-a permis să 
gasim o corelație statistic semnifi cativă între IPE și 
valoarea Hcy. Cu toate acestea, am putut observa o 
dependență certă dintre HHcy și complicațiile micro-
vasculare ale DZ.
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Rezumat. Rolul medicamentului Meldonium în tratamentul complex al pacienților cu pancreatita cronică 
asociată cu boala coronariană stabilă

Тerapia metabolică este una dintre puținele metode de restabilire a funcției normale a tuturor organelor și sistemelor 
vitale. Scopul studiului a fost de a examina efi cacitatea cursului de tratament medicamentos metabolic cu Vazonat (meldo-
nium dihidrat) pentru corectarea dereglărilor prooxidanț-antioxidante și trophologice la pacienții cu patologie combinată: 
pancreatită cronică (PC) și boala coronariană stabilă (BCS). Studiul a inclus 90 de pacienți cu PC în asociere cu BCS, 
care au fost divizați în 2 grupuri în funcție de tratament: grupul I, 45 pacienți, au primit tratament convențional (TC); gru-
pul II, 45 pacienți, suplimentar a fost administrat Vazonat: 5 ml intravenos, 10 zile, urmat de administrarea unei capsule 
(250mg), de 2 ori pe zi, timp de o lună. S-a demonstrat că adăugarea la tratament a medicamentului Vazonat la pacienții 
cu patologia asociată PC și BCS îmbunătățește indicatorii de stare trophologică și a sistemului antioxidant-prooxidant.

Cuvinte-cheie: pancreatită cronică, boală coronariană stabilă, terapie metabolică, meldonium, Vazonat

Summary
Metabolic therapy is one of few ways to recreate normal work of all vital organs and systems. The aim of the work 

was to examine the effi ciency of protracted treatment with metabolic medication Vazonat (meldonium dihydrate) on the 
correction of the prooxidant-antioxidant and trophological violation in patients with comorbide course of chronic pancre-
atitis (CP) and stable coronary artery disease (SCAD). The study included 90 patients with CP and SCAD who were divi-
ded into two groups: I group (45 patients) received standard treatment (ST); II group (45 patients) except ST additionally 
received meldonium according to the following sketch: 5ml intravenously once a day during 10 days with its succeeding 
receiving of 250 mg twice a day in capsules during one month. It was proved that adding meldonium to the complex 
treatment of the patients with CP and SCAD comorbidity greatly assists improving of the indices of trophological and 
prooxidant-antioxidant in comparison with general basic therapy. 

Key words: chronic pancreatitis, stable coronary heart disease, metabolic therapy, meldonium, Vazonat

Резюме. Роль медикамента Мельдоний в комплексном лечении больных хроническим панкреатитом, 
ассоциированным со стабильной ишемической болезнью сердца

Метаболическая терапия – один из немногих способов восстановить нормальную работу всех жизненно важ-
ных органов и систем. Цель исследования состояла в изучении эффективности курса лечения метаболическим 
препаратом Вазонат (дигидрат мелдония) для коррекции прооксидантно-антиоксидантных и трофологических 
нарушений у пациентов с сочетанной патологией: хроническим панкреатитом (ХП) и стабильной ишемической 
болезнью сердца (СИБС). Исследование включало 90 пациентов с ХП в сочетании с СИБС, которые были раз-
делены на две группы в зависимости от программы лечения: I группа (45 пациентов) получила традиционное 
лечение (ТЛ); группа II (45 пациентов), кроме ТЛ, дополнительно получали Вазонит следующим образом: 5мл 
внутривенно болюсно 1 раз в день в течение 10 дней с последующим приемом 1 капсулы (250 мг), 2 раза в день в 
течение одного месяца. Было показано, что дополнение лечения пациентов с ХП в сочетании с СИБС препаратом 
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Вазонат способствует улучшению показателей трофологического статуса и прооксидантно-антиоксидантной си-
стемы, чем стандартная базовая терапия.

Ключевые слова: хронический панкреатит, стабильная ишемическая болезнь сердца, метаболическая тера-
пия, мельдониум, Вазонат
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Background. CP is one of the most common, 
rapidly progressive pancreas diseases (increase up 
to 70.0%) with high cases of temporary incapacity 
to work and primary invalidity (to 15.0%). CP is 
characterized by a progressive course with the 
growing of functional insuffi ciency of the pancreas, 
development of trophological insuffi ciency (TI) 
and abnormalities in the prooxidant-antioxidant 
system [1,2,3]. Such epidemiological data are largely 
derived from the maintenance of the signifi cance of 
the following main etiological factors of CP: alcohol 
abuse, presence of the liver and biliary tract diseases, 
stomach and duodenum diseases, hyperlipidemia 
which is an atherosclerosis component, and also the 
increase of the infl uence of the adverse environmental 
factors [4,5,6].

CP causes imbalance between the intake of 
nutrients in the patient’s body and his need in them. 
Under these conditions TI, which is characterized by 
the syndrome of energy, protein, vitamins, minerals 
and electrolytes defi ciency, especially protein 
defi ciency, secondary immunodefi ciency, osteoporotic 
symptoms, anemia, etc., deepens [7, 8, 9]. In the setting 
of progressive functional insuffi ciency of the pancreas 
and TI enhancement, the reserves of the nutrients in 
tissues run out; this initially leads to biochemical and 
functional changes, and subsequently is manifested 
in numerous and complex clinical symptoms [10,11]. 
The TI development contributes to the CP progression 
as well as its complications. Affected by the formed 
TI, there appears a defi ciency in microelements and 
vitamins, which is an underlying decrease of the 
antioxidant system (AOS) function with CP and lipid 
pre-oxidant (LPO) activation, chronic infl ammatory 
process in the pancreas tissue is potentiated, which 
leads to the progression of fi brosis and atrophy of the 
parenchyma [12,13].

The activation of the LPO with the simultaneous 
development of AOS insuffi ciency occurs in the 
patients with the comorbid course of CP and SCAD. 
Thus, the imbalance in the LPO/AOS system is a 
damaging link in the chain of a metabolic control; 
it affects the formation and the progression of CP. 
Besides, the presence and depth of the disturbances in 
the prooxidant-antioxidant system largely determine 
the severity of the disease. During oxidative stress 
free radicals block metabolism in acinar cells, melt 
lysosome zymogen granules, oxidize lipids of cell 
membranes, thus an infl ammatory reaction with 

mast cells degeneration, platelets and complement 
activation begin, which in turn activates pancreatic 
proenzymes [14,15].

It is known that CP negatively affects cardiovascular 
system. It has been found that 15.5% of patients 
with gastroenterological abnormalities, including 
pancreatitis, have got SCAD. The mechanisms of the 
impact of implementation of infl ammatory process in 
the pancreas on the development and progression of 
SCAD have not been explored suffi ciently so far [16]. 
The combination of CP and SCAD leads to a number 
of structural and metabolic changes that affect the 
course of the both diseases, and causes the necessity 
of the development of a systematic approach to the 
study of the indicated disorders in this group of 
patients [17]. The uncertainty of these mechanisms 
leaves the issue of the drug therapy of such patients 
unsolved, that generally reduces the effectiveness of 
the treatment of the patients suffering from SCAD. 
Therefore, the search for effective treatment regimens 
in this area is essential for modern medicine [18, 19].

The standard basic comorbidity therapy of CP and 
SCAD does not include correction of trophological 
and prooxidant-antioxidant disorders [20]. The 
prescription of metabolic drugs has become common 
in medical practice in the recent years. Vazonat, 
‘Onlinefarm’, Latvia, (meldonium dehydrate) is 
one of the most affordable and the main high-tech 
metabolic cytoprotector. Vazonat belongs to the 
partial fatty acid oxidation inhibitors. The mechanism 
of meldonium action is linked to the return limit of 
speed of biosynthesis of carnitine with its predecessor 
– gramma-butyrobetaine. Consequently, carnitine 
mediated transport of long-chain fatty acids across 
mitochondrial membranes, without affecting the 
metabolism of short-fatty acids, slows down, that 
is why Vazonat is able to infl uence the changes in 
trophological and prooxidant-antioxidant statues.

So, the use of metabolic drugs in a standard basic 
treatment of comorbidity CP and SCAD is the most 
appropriate and pathogenically reasonable.

The purpose of the research was to investigate 
the effectiveness of a course of treatment with 
metabolic drug Vazonat (meldonium dihydrate) 
to the correction of trophological and prooxidant-
antioxidant disorders in the patients with comorbid 
course of CP and SCAD.

Materials and methods. In order to achieve our 
aim, we selected 90 patients with CP concomitant 
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with SCAD (I-II functional classes of angina of 
pectoris), who were treated at the day patient 
department at Ternopil City Municipal Hospital № 2. 
The groups consisted of 46 men (51.2 %), the overall 
average age – (49.9±8,7) years old and 44 women 
(48.8 %), the overall average age – (52.65±6.2) years 
old. The study did not include patients with acute 
forms of IHD in amnesia, insulin-dependent diabetes, 
unstable angina, severe hypertension, severe cardiac 
arrhythmias and severe comorbidities.

Depending on the treatment programs for 
patients, they were divided into two groups; I group 
(45 patients) received the standard treatment (ST) 
(nitrates, beta-blockers, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, angiotensin receptor antagonists 
II, calcium channel blockers, statins, antiaggregants, 
antispasmodics, prokinetics, proton pump inhibitors, 
enzyme preparations); II group (45 patients) except 
for ST received additional drug Vazonat (meldonium 
dihydrate) as follows: 5 ml intravenous bolus 
injection once a day for 10 days followed by 1 
capsule (250 mg), two times per day for one month. 
The control group consisted of 20 healthy individuals 
aged from 19 to 46 years old, the overall average 
age – (32.2±1,8) years old. There were 11 men and 9 
women among them, 55% and 45% respectively.

The state of POL and AOS before and after 
treatment was estimated according to the levels 
of malonic aldehyde (MA), superoxide dismutase 
(SOD), SH-groups, catalase and caeruloplasmin.

SOD activity was determined on the basis of 
its ability to compete with nitrotetrazolium blue 
for superoxide anions, which are formed by the 
interaction of the reduced form of aerobic NADN2 
and phenazine methosulfate. The amount of the 
enzyme was determined by spectrometric method. 
The amount of (62.15±2.82) units is considered to be 
the norm.

The level of catalase activity was determined 
by the ability of hydrogen peroxide to form a stable 
colored complex with ammonium molybdate, the 
intensity of the color depends on the catalase activity 
in the sample. The norm of catalase activity in blood 
is (17.48±0.87) %.

The levels of SH-groups, ceruloplasmin and 
MA were determined by Boyer, H.D. Ravin and 
V.N. Orehovych’s methods with tiobarbiturat acid 
respectively. The norm of SH-groups in blood is – 
(60.5±2.13) mmol/L, MA – (2.810±0.085) mcmol/L, 
ceruloplasmin – 300 mg/l.

To evaluate the trophological status before 
and after the treatment of CP in combination with 
SCAD we used the defi nition of such indicators as: 
hemoglobin (Hb), erythrocytes (Er), total protein 

(TP), serum transferrin (TS) and serum ferritin (FS).
Hb level was determined by photometric method, 

the number of Er in the blood – by routine method. 
The norm is considered to be at least 120 g/l for men 
and 110 g/l for women and 4.0 – 5.0×1012/l for men 
and 3.7 – 4.7×1012/l for women respectively. TP in 
blood was determined by the conventional method, 
the norm of which is – 65 – 85 g/l. Normal amounts 
of FS and TS in serum are: 10.0 – 147.0 ng/ml – for 
women and 22.0 – 346.0 ng/ml – for men and 215.0 – 
380.0 mg/dl for women and men respectively.

Statistical signifi cance of differences was assessed 
by averages Mann – Whitney-criteria (p<0.05).

Results and discussion. In the course of studying 
the syndrome indicators of LPO and AOS before 
the treatment, the patients with CP combined with 
SCAD had MA level, as a marker of intensifi cation 
of lipid peroxidation, signifi cantly higher in the I 
and II study groups compared with the control and 
they were respectively (6.35±0.07) mcmol/l and 
(6.39±0,09) mcmol/l. After the treatment MA level 
in I group signifi cantly decreased by 1.40 mcmol/l 
(22.05 %), while in II group this date signifi cantly 
decreased by 2.22 mcmol/l (34.75 %). Such changes 
point to a more signifi cant inhibition of oxidative 
mechanisms under the infl uence of meldonium 
(Vazonat) compared with the results of traditional 
treatment (table 1).

Also, before the treatment we noted a signifi cant 
decrease in enzyme activity of AOS by levels 
of SOD (I group – (39.22±0.47) units, II group 
– (39.27±0.45) units) and SH-groups (I group – 
(38.55±0.47)  mmol/l; II group – (38.52±0.45) mmol/l) 
in both study groups compared to the control. After the 
provided treatment we observed a more considerably 
signifi cant increase of SOD activity (by 24.98 %) 
and the increase of SH-groups (by 15.81 %) in the 
II group, while in the I group, these data increased 
slightly and unreliably.

The level of catalase in serum before the treatment 
in I and II groups of patients was signifi cantly 
higher compared to control ((55.72±1.12) % and 
(55.77±1.03) % respectively). After the treatment, 
this indicator signifi cantly decreased by 16.22 % in 
the I group and by 30.68 % in the II group that again 
proved the antioxidant properties of the drug Vazonat 
(meldonium dihydrate). Regarding the ceruloplasmin 
of blood in the I and II groups, this indicator was 
increased compared to control; after the treatment 
the level of ceruloplasmin in the two study groups 
signifi cantly decreased (by 13.18 % in the I group and 
by 23.48 % in the II group) (Image 1).
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Image 1. Changes indicators of LPO/AOS after treatment 
in patients with CP concomitant with SCAD in two 

comparative groups

Based on the data presented in table 2, we can state 
high effi ciency of the proposed treatment regimen 
that is enhanced by using meldonium compared 
to conventional therapy. TP level in blood after the 
treatment in I group grew by 3.41 g/l – 5.4 %; in II 
group – by 7.90 g/l – 13.8 %, that is by 8.4 % higher 
compared to this indicator in the I group. Also, we 
established a signifi cant increase of Hb level in I 
group from (101.17±1.87) g/l to (107.58±1.28) g/l 
and increase of Er level in blood (8.48 %), while in II 
group there was a signifi cant increase of both the level 
of Hb from (100.64±0.55) g/l to (118.38±1.23) g/l, 
and the level of Er in blood by 19.69 %.

The higher effi ciency of the treatment regimen that 
is enhanced by using meldonium, in patients with CP 
combined with SCAD can also be judged by levels of 
TS and FS. TS level before treatment in I group was – 
(532,22±16,17) g/l, in II group – (527,99±19,72) g/l. 
After the treatment, the indicator fell by 8.71 % in I 
group and by 15.11 % in II group. The improvement 
of FS level in I and II groups (by 17.72 % and by 
35.45 % respectively) was noted, but the growth of 
this indicator in II group was more signifi cant that 
underlines the importance of metabolic therapy in 
patients with comorbidity course of CP and SCAD 
(Image 2).

Image 2. Percentage increase of indicators of trophologi-
cal status in patients with comorbidity of CP and SCAD in 

two comparative groups

Table 1
Status of indicators of LPO/AOS in patients with CP concomitant with SCAD before 

and after treatment in two comparative groups

Indicator Control
(n=20)

I group
(n=45)

ІІ group
(n=45)

Before
treatment

After
treatment

Before
treatment

After
treatment

MA, mcmol/l 2.180±0.09 6.35±0.07
*p<0.001

4.95±0.12
**p<0.01

6.39±0.09
*p<0,001

4.17±0.15
**p<0.001
***p<0.001

SH-groups, mmol/l 68.50±2.13 38.55±0.47
*p<0.001

40.33±0.84
**p˃0.05

38.52±0.45
*p<0.001

44.61±0.22
**p<0.01
***p<0.05

SOD, units 62.15±2.85 39.22±0.47
*p<0,001

42.37±0.53
**p˃0.05

39.52±0.45
*p<0,001

49.39±0.31
**p<0.01
***p<0.05

Catalase, % 17.48±0.87 55.72±1.12
*p<0.001

46.69±0.41
**p<0.01

55.77±1.03
*p<0.001

38.66±0.32
**p<0.001
***p<0.01

Ceruloplasmin,
mg/l

245.60±2.61 591.12±6.08
*p<0.001

512.02±5.96
**p˃0.05

593.08±5.01
*p<0.001

453.81±5.01
**p<0.01
***p˃0.05

Notes: 
* probability of difference regarding to such indicators of control;
** probability of difference regarding to such indicators of their patients with CP+SCAD before treatment;
*** probability of difference regarding to such indicators of patients in I group.
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Conclusions
1) Using metabolic drug Vazonat (meldonium 

dihydrate) in treatment of patients with CP concomitant 
with SCAD contributed to more signifi cant regression 
of prooxidant-antioxidant disturbances in comparison 
with standard conventional therapy.

2) Adding drug Vazonat (meldonium dihydrate) 
to the complex therapy of the patients with comorbid 
course of CP and SCAD contributed to higher 
improvement of indicators of trophological status 
according to the investigated parameters (p<0.05) in 
comparison with the standard basic therapy.
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Rezumat
În ultimii ani sindromul de apnee obstructivă în somn (SAOS) a fost defi nit, de asemenea, ca o tulburare cardio-me-

tabolică. Acesta se consideră a fi  un factor de risc important pentru multe boli sistemice, cum ar fi  hipertensiunea arterială, 
obezitatea, diabetul zaharat, accident vascular cerebral, insufi ciența cardiacă, astmul bronșic, BPOC etc. Întradevăr, hi-
poxia intermitentă si deprivarea de somn sau fragmentarea somnului tipice pentru SASO pe termen lung sunt elementele 
fi ziopatologice principale, care induc declanșarea acestor maladii. Scopul acestui studiu a fost de a evalua relația dintre 
comorbidități și severitatea sindromului de apnee obstructivă în somn. Metodele. 180 de pacienți consecutivi cu suspiciu-
ne de apnee obstructivă în somn au fost înrolati în studiu. Au fost analizate: vârsta, sexul, datele antropometrice, datele 
obținute în urma monitorizării cardio-respiratorii pe parcursul noptii si comorbiditățile. Rezultatele. Vârsta medie a pa-
cientilor a fost 52.6±12.2 ani, din ei 65% bărbați si 35% femei. Media IMC a fost 36.2±6 kg/m2. Au fost 110 pacienți cu 
obezitate, 68 pacienți cu hipertensiune, 43 pacienți cu diabet zaharat si 43 pacienți cu boala coronariană ischemică. Ana-
liza corelațională Pearson a demonstrat o corelație semnifi cativ pozitivă între boala coronariană ischemică și indicele de 
apnee hipopnee (r=0.44, p<0.05),  indicele de desaturare (r=0.43, p<0.05). Obezitatea și hipertensiunea arterială au corelat 
mai slab cu acești indici. Analiza de regresie multivariată a demonstrat că hipertensiunea arterială si boala coronariană 
ischemică sunt predictori importanți ai severității sindromului de apnee obstructivă în somn care explică 28% din indicele 
de apnee hipopnee. Concluzie. Hipertensiunea arterială și boala coronariană ischemică la pacienții cu apnee obstructivă în 
somn sunt factori de risc independenți pentru severitatea sindromului de apnee în somn tip obstructiv.

Cuvinte-cheie: sindrom de apnee obstructivă în somn, comorbidități
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Summary. Impact of comorbidities on severity of obstructive sleep apnoea syndrome 
In recent years, obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) has been defi ned, also as a cardio-metabolic disorder. It 

is considered to be an important risk factor for many systemic diseases like hypertension, obesity, diabetes, stroke, heart 
failure, asthma, COPD, etc. Indeed, intermittent hypoxia and sleep deprivation or defragmentation typical of OSAS, in 
the long term, can entail pathophysiological pathways that induce the onset of these diseases. The aim of this study was 
to evaluate the relationship between comorbidities and severity of obstructive sleep apnoea syndrome. Methods. 180 
consecutive patients with obstructive sleep apnea syndrome were enrolled into the study. Age, gender, anthropometric, 
overnight cardio-respiratory monitoring data and comorbidities were analysed. Results. The mean age of the subjects was 
52.6±12.2 years, 65% males and 35% females. The mean BMI was 36.2±6 kg/m2. There were 110 patients with obesity, 
68 patients with hypertension, 43 with diabetes, and 43 with coronary heart disease. Spearman correlation coeffi cient 
analysis demonstrates a signifi cant positive correlation between the coronary heart disease and the apnea hypopnea index 
(r=0.44, p<0.05), the desaturation index (r=0.43, p<0.05). Obesity and hypertension correlated statistically signifi cant 
weaker with these indexes. The forward stepwise regression analysis shows that the hypertension and coronary heart 
disease are important predictors of severity of obstructive sleep apnea which explains 28% of the apnea hypopnea index.  
Conclusion. The hypertension and coronary heart disease in patients with obstructive sleep apnea are independent risk 
factors for severity of obstructive sleep apnea. 

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, comorbidities

Резюме. Влияние сопутствующих заболеваний на тяжесть синдрома обструктивного апноэ сна
В последние годы было показано, что синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) приводит к кардиометабо-

лическим нарушениям. СОАС является фактором риска для развития таких системных заболеваний как: гиперто-
ния, ожирение, диабет, инсульт, сердечная недостаточность, астма, хроническая обструктивная болезнь легких и 
др. Действительно, периодическая гипоксия, отсутствие или дефрагментация сна, которые являются типичными 
симптомами СОАС, могут запустить патофизиологические процессы и привести к этим системным заболевани-
ям. Целью данного исследования было оценить отношения между сопутствующими заболеваниями и тяжестью 
СОАС. Методы. В исследование были включены 180 пациентов с СОАС, у которых были проанализированы 
влияние возраста, пола, антропометрических показателей, а также данные кардио-респираторного мониторинга 
во сне и сопутствующие заболевания. Результаты. Средний возраст пациентов был 52.6±12.2 года, 65% были 
мужчины и 35% – женщины. Средний показатель индекса массы тела (ИМТ) был 36.2±6 кг/м2. У 110 пациентов 
имелось ожирение, у 68-ми – гипертензия, 43 пациента имели сахарный диабет, и у 43-х наблюдалась ишемиче-
ская болезнь сердца. Корреляционный анализ по методу Спирмана показал значимую положительную корреля-
цию между ишемической болезнью сердца и индексом апноэ-гипопноэ (r=0.44, p<0.05), с индексом десатурации 
(r=0.43, p<0.05). Ожирение и гипертензия коррелировали значительно слабее с этими индексами. Используя ме-
тод регрессионного анализа с пошаговым включением данных, было показано, что гипертония и ишемическая 
болезнь сердца – важные факторы, влияющие на тяжесть СОАС, которые могут объяснить 28% вариабельности 
индекса гипоапноэ. Выводы. Гипертония и ишемическая болезнь сердца у пациентов с СОАС являются независи-
мыми факторами риска, влияющими на тяжесть СОАС.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, сопутствующие заболевания
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Sindromul de apnee obstructivă 
în somn (SAOS) se caracterizează prin somnolenţă 
excesivă diurnă, neexplicată de alţi factori, două sau 
mai multe simptome (sforăit puternic, apnei semnala-
te de anturaj, microtreziri nocturne recurente datorate 
“gasping-ului” în timpul somnului sau senzației de 
inecare, somn neodihnitor, oboseală diurnă, lipsa de 
concentrare) şi prezenţa a cel puţin 5 apnei/hipopnei 
sau microtreziri legate de efortul respirator pe oră de 
somn la o monitorizare nocturnă a somnului [1]. De 
asemenea, prezența a mai mult de 15 evenimente ob-
structive pe ora de somn, stab ilește diagnosticul de 
SAOS, în absența simptomatologiei clinice sugesti-
ve, ținând cont de riscul cardiovascular crescut direct 
proportional cu severitatea SAOS.

Desi apneea obstructivă în somn și afecțiunile 
cardiovasculare au factori de risc comuni, studiile 
epidemiologice arată ca apneea în somn crește riscul 

de boli cardiovasculare, independent de caracteris-
ticile demografi ce (de exemplu: vârstă, sex și rasă) 
sau markerii de risc (de exemplu: fumatul, alcoolul, 
obezitatea, diabetul, dislipidemia, fi brilația atrială și 
hipertensiunea) [2, 3]. S-a demonstrat că indicele de 
masă corporală și distribuția țesutului adipos sunt pu-
ternic corelate cu indicele de apnei-hipopnei (AHI), 
iar femelele obeze au un risc mai mare de SAOS de-
cât barbații obezi.

Pacienții cu SAOS prezintă un risc crescut de a 
dezvolta o gamă largă de afecțiuni cardio-vasculare 
(hipertensiune arterială, hipertensiune pulmonară, 
boală coronariană, aritmii cardiace, insufi ciență car-
diacă, accidente vasculare cerebrale) și comorbidități 
metabolice (rezistența la insulină, diabet, și sindrom 
metabolic) [4, 5]. Cu toate acestea, prevalența, facto-
rii de risc, comorbiditățile, distribuția în funcție vâr-
stă în raport cu SAOS nu sunt bine studiate [6].
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Scopul acestui studiu a fost de a evalua relația 
dintre comorbidități și severitatea sindromului de ap-
nee obstructivă în somn.

Material şi metode. În studiu au fost înrolați 
180 de pacienți cu apnee obstructivă în somn. Cri-
terii de includere au fost: pacienții la care în urma 
efectuării poligrafi ei cardio-respiratorii s-au eviden-
țiat tulburări respiratorii în timpul somnului; pacien-
ții la care s-a putut efectua: anamneza, chestionare 
de somnolenţă, examenul fi zic; vârsta peste 18 ani; 
acordul informat al pacientului pentru includerea în 
studiu; pacienţi la care calitatea semnalului înregis-
trărilor poligrafi ce sau polisomnografi ce au prezen-
tat o calitate înaltă.

Au fost analizate: vârsta, sexul, datele antropo-
metrice, datele obținuțe în urma monitorizării car-
dio-respiratorii pe parcursul nopții.

Toți pacienții au fost supuși unei înregistrări poli-
grafi ce, cu înregistrarea continuă, pe durata unei nopţi 
a următorilor parametri:

 Flux oronazal: s-a utilizat canula nazală, prin 
intermediul căreia s-a înregistrat şi sforăitul

 Efortul respirator toracic și abdominal (util 
pentru diferenţierea apneei centrale, mixte sau ob-
structive) a fost înregistrat cu ajutorul unor centuri 
prevăzute cu senzori de întindere

 Poziţia corpului a fost înregistrată printr-un 
senzor ataşat în dispozitiv

 Saturaţia în oxigen a sângelui arterial periferic 
a fost înregistrată cu ajutorul unui pulsoximetru în-
corporat în sistemul de înregistrare

  Frecvenţa cardiacă s-a înregistrat prin inter-
mediul aceluiaşi dispozitiv (pulsoximetru)

A fost utilizat un soft tip SOMNOlab version 
V2.19, Weinmann, Germany pentru poligrafi e. Indi-
cele de apnei-hipopnei (AHI) reprezintă numărul me-
diu de apnei şi hipopnei înregistrat pe ora de somn şi 
este un criteriu de diagnostic şi de apreciere a seve-
rităţii bolii. Se calculează ca raportul dintre numărul 
total de apnei și hipopnei raportat la durata somnului 
(exprimată în ore). În funcție de AHI sunt:

 forma uşoară 5-15 episoade/oră; 
 forma moderată 15-30 episoade/oră;
 forma severă mai mult de 30 episoade/oră. 
Analiza statistică. Analiza datelor a fost realiza-

tă utilizând programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), 
EXCEL şi SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul func-
ţiilor şi modulelor acestor programe. Analiza de re-
gresie s-a efectuat în Statistica 6.0 utilizând modulul 
pentru regresii multiliniare.

Analiza statistică - corelaţia parametrilor a fost 
determinată prin aprecierea coefi cientului de corela-
ţie Spearman (R). Datele sunt prezentate sub formă: 
valoarea medie ± devierea standard sau n (%). Valoa-

rea p < 0,05 a fost considerată statistic semnifi cativă.
Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de către Co-

mitetul de Etică a Cercetării al Universității de Stat 
de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu”, Chi-
șinău, Republica Moldova (numărul de omologare 
39/44 din 28.05.2015).

Rezultate. Studiul a fost realizat pe 180 de paci-
enţi cu SAOS cu diferit grad de severitate. Cei 180 
pacienţi bolnavi cu SAOS dintre care 118 (65%) băr-
baţi şi 62 (35%) femei, cu vârsta cuprinsă între 22 şi 
78, vârsta medie fi ind  52,7 ± 12,2 ani.

Tabelul 1
Caracteristicile pacienţilor cu sindromul de apnee 

obstructivă în somn

Media Mini-
mum

Maxi-
mum SD

Vârsta (ani) 52,7 22 78 12,2
Epworth (puncte) 13,4 2 20 5,4
AHI (episoade/oră) 36,7 7 70 7,7
Indice de desaturare 
(desaturări/oră)

30,2 6 80 27,4

Circumferința gâtului 
(cm)

43,5 39 51 6,6

Circumferința abdo-
menului (cm)

124,5 85 150,5 24,6

IMC (kg/m2) 36,2 20,7 50,1 10,1

AHI - Indicele de apnei-hipopnei 
IMC – indicele de masă corporală

La pacienții cu SAOS comorbidităţile au fost în-
registrate frecvent. Patologiile asociate cele mai frec-
vente au fost obezitatea – 110/180 (61%) pacienţi, 
hipertensiunea arterială – 68/180 (38%), diabetul za-
harat - 43/180 (24%) şi cardiopatia ischemică 43/180 
(24%). 

Analizând asocierea între comorbidităţi şi unele 
variabile, s-a constatat că din punct de vedere statistic 
există o corelaţie liniară moderată pozitiva între CPI 
şi AHI (r = 0,44, p <0,05); la fel o corelaţie modestă, 
există între CPI și indice de desaturare (r=43 p<0,05).  

Corelație în sens pozitiv slabă este între diabet 
zaharat, obezitatea și HTA și AHI, respectiv (r=0,44, 
p<0,05, r=0,35, p<0,05, r=0,31, p<0,05). 

Scopul regresiei multiple este de a evidenția  re-
lația dintre o variabilă dependentă și o mulțime de 
variabile independente. Pentru severitatea SAOS, 
evaluată cu AHI modelul statistic multivariat de re-
gresie logistică a selectat că factorii de risc indepen-
denți sunt HTA și CPI. Coefi cientul de determinare R2 
este 0,28 ceea ce înseamnă că 28% din testul AHI este 
determinată prin prezenta HTA și CPI.
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Tabelul 3
Rezultatele analizei multivariate în evidenţierea 

predictorilor severității SAOS

Beta Std.
Err. B Std.

Err. t(37) p-level

Intercept 37,8 8,243 4,59 0,000

HTA -10,1 4,494 -16,2 7,215 -2,24 0,031

CPI 10,4 4,494 16,6 7,185 2,32 0,026

Obezitatea 0,2 0,139 15,5 8,696 1,78 0,084

Notă: R2=0,28

Discuții. Studiul nostru arată dovezi pentru o co-
relație între SAOS și IMC, diabetul zaharat, hiperten-
siune arterială, dislipidemie, sindrom metabolic și, 
prin urmare, între SAOS și bolile cardiovasculare.

Fusseti et al. a demonstrat că hipertensiunea arte-
rială și dislipidemia sunt mai asociate cu SAOS la fe-
mei decât la bărbați. În schimb, SS Epworth, diabetul 
zaharat și sindromul metabolic par să fi e mai asociate 
cu SAOS la bărbați decât la femei [4].

Studiul nostru susține dovezi recente pentru un 
impact major al SAOS asupra sănătății publice. Cu 
toate acestea, mecanismul fi ziopatologic prin care 
SAOS contribuie in mod independent la patologii 
cardiovasculare și metabolice rămâne neclar.

Epizoadele recurente de obstrucție la nivelul căi-
lor respiratorii superioare produc alterarea arhitecturii 
somnului și superfi cializarea acestuia, determinând 
numeroase microtreziri și declanșarea unei cascade 
de evenimente fi ziopatologice: activarea sistemului 
nervos vegetativ simpatic (cu creșterea nivelului de 
catecolamine), activarea axului hipotalamo-hipofi -
zo-suprarenal, creșterea secreției de cortizol.

Pacienții cu SAOS sunt întotdeauna expuși hipo-

xemiei intermitente urmate de reoxigenare care re-
zultă din ciclurile apnee / microtrezire. Studii recente 
sugerează că epizoadele repetate de hipoxie-reoxi-
genare reprezintă stimulul major pentru declanșarea 
stresului oxidativ, activarea unor mecanisme celulare 
și moleculare care duc la apariția unei infl amații siste-
mice, cu creșteri ale activității antioxidante și produ-
cerea de citokine proinfl amatorii, inclusiv a factorului 
de necroză tumorală α și a interleukinelor, care scad 
după tratamentul cu CPAP [7, 8].

Astfel de modifi cări participă la producerea dis-
funcției endoteliale și pot contribui la activarea pla-
chetelor sanguine, niveluri crescute ale fi brinogenului 
plasmatic și capacitatea fi brinolitică redusă, ceea ce 
duce la hipercoagulabilitatea sângelui, ateroscleroza, 
cu riscul crescut al acidentelor și bolilor cardiovascu-
lare la pacienții cu SAOS [9].

Într-un studiu de cohort pe 709 pacienți, publicat 
de Peppard [10] subiecții  cu SAOS au avut probabi-
litate mai mare de a dezvolta HTA în intervalul de ur-
mărire, comparativ cu subiecții fără SAOS. Severita-
tea SAOS a fost în relație cu probabilitatea existenței 
respective a riscului de apariție a HTA. La pacienții 
cu SAOS și HTA, nivelul valorilor TA se corelează 
cu AHI [10].

Multiple studii au demonstrat, ca tratamentul 
SAOS cu CPAP determină o îmbunătățire obiectivă 
a simptomelor și a funcției cardiace, scade riscul car-
diovascular, îmbunătățește sensibilitatea la insulină și 
normalizează biomarkeri.

Concluzii
Hipertensiunea arterială si CPI la pacienții cu 

apnee obstructivă în somn sunt factori de risc inde-
pendenți pentru severitatea sindromului de apnee în 
somn tip obstructiv.

Tabelul 2
Corelaţiile între comorbidităţi şi unele variabile

Epworth AHI ID CA IMC DZ HTA CPI Obezitatea
Epworth 1,00 0,86 0,85 0,52 0,46 0,50 0,29 0,43 0,42
AHI 0,86 1,00 0,95 0,48 0,41 0,44 0,31 0,44 0,35
ID 0,85 0,95 1,00 0,61 0,57 0,39 0,31 0,43 0,45
CA 0,52 0,48 0,61 1,00 0,85 -0,4 0,03 -0,2 0,70
IMC 0,46 0,41 0,57 0,85 1,00 0,03 0,27 0,02 0,78
DZ 0,50 0,44 0,39 -0,35 0,03 1,00 0,73 1,00 0,00
HTA 0,29 0,31 0,31 0,03 0,27 0,73 1,00 0,72 0,21
CPI 0,43 0,44 0,43 -0,19 0,02 1,00 0,72 1,00 0,00
Obezitatea 0,42 0,35 0,45 0,70 0,78 0,00 0,21 0,00 1,00

AHI - indicele de apnei-hipopnei
ID – indice de desaturare
CA – circumferinta abdominala
IMC – indice de masă corporală
DZ – diabet zaharat
HTA – hipertensiunea arterială
CPI – cardiopatie ischemica
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EVALUAREA CALITĂŢII VIEȚII LA DIFERITE FENOTIPURI DE BPOC 
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Rezumat
Caracterizarea fenotipică a subiecților cu BPOC se poate baza pe manifestări clinice și fi ziologice, date imagistice, 

evaluarea rezultatelor legate de pacient (calitatea vieții), comorbidităților BPOC, exacerbarilor BPOC și infl amației sis-
temice. Scopul studiului a fost de a analiza calitatea vieții la pacienții cu BPOC clasifi cate în diferite fenotipuri. Metode. 
395 pacienți cu BPOC consecutivi au fost înrolați în studiu. Au fost analizate datele spirometrice (VEMS, CVF, VEMS/
CVF). Calitatea vieții a fost evaluată cu chestionarul St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ), COPD Assessment 
Test (CAT) și Clinical COPD Questionnaire (CCQ). Rezultate. Cei 395 pacienți cu BPOC au avut vârsta medie de 62,7 ± 
9.4 ani, 79% dintre ei au fost bărbați. Pacienții au fost împărțiți în 4 grupe conform fenotipurilor: 44% dintre pacienți au 
fost cu exacerbări rare, 35% cu bronșită cronică cu exacerbări frecvente (BC), 12% fără BC cu exacerbări frecvente, iar 
8% au fost pacienți cu sindrom de overlap astm și BPOC (ACOS). Au existat diferențe semnifi cative statistic în calitatea 
vieții și a funcției pulmonare între fenotipurile BPOC. Pacienții cu exacerbări  frecvente cu BC și fără BC au avut scoruri 
similare SGRQ total, CCQ și CAT, iar aceste scoruri au fost mai mici față de pacienții cu exacerbări rare și față de pacien-
ții cu ACOS. Concluzie. Pacienții cu exacerbări  frecvente cu BC și fără BC au o deteriorare mai severă a calității de viața 
și o funcție pulmonară mai scăzută în comparație cu pacienții cu exacerbări rare și pacienții cu ACOS. 

Cuvinte-cheie: BPOC, fenotipuri, calitatea vieţii

Summary. Assessment of health-related quality of life in different phenotypes of COPD
Phenotypic characterisation of COPD subjects may rely on clinical and physiological manifestations, imaging, as-

sessment of patient-related outcomes (health related quality of life), COPD comorbidities, COPD exacerbations and 
systemic infl ammation. The aim of the study was to evaluate and to analyze the health-related quality of life in COPD 
patients classifi ed into different phenotypes. Methods. 395 consecutive COPD patients were enrolled into the study. 
Spirometric data were analyzed (FEV1, FVC, FEV1/FVC). Health-related quality of life was assessed by the St. George 
Respiratory Questionnaire (SGRQ), COPD Assessment Test (CAT) and Clinical COPD Questionnaire (CCQ). Results. 
The cohort consisted of 395 COPD patients with mean age 62.7 ± 9.4 years, 79% were males. Patients were divided in 
4 groups according to phenotypes: 44% of the patients were non-exacerbators, 35% frequent exacerbators with chronic 
bronchitis (CB), 12% frequent exacerbators without CB, and 8% were patients with asthma-COPD overlap syndrome 
(ACOS). There were statistically signifi cant differences in health-related quality of life and lung function between COPD 
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phenotypes. Frequent exacerbators with chronic CB and without CB had the similar total SGRQ scores, CCQ scores and 
CAT, and these scores were worse in comparison with HRQL of non-exacerbators and patients with ACOS. Conclusion. 
Frequent exacerbators with chronic CB and without CB have a more severe deterioration of the HRQL and worse lung 
function then non-exacerbators and patients with ACOS.

Key words: COPD, phenotypes, health related quality of life

Резюме. Оценка качества жизни у пациентов с разными фенотипами ХОБЛ
Фенотипические характеристики пациентов c хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) могут 

зависеть от клинических и физиологических проявлений, данных радиологии, оценки качества жизни пациен-
тов, сопутствующих заболеваний, количества обострений и системного воспаления. Цель данной работы изу-
чить и проанализировать качество жизни пациентов с ХОБЛ в зависимости от их фенотипов. Методы. В иссле-
дование были включены 395 пациентов с ХОБЛ. Были проанализированы данные спирометрии (ОФВ1, ЖЕЛ, 
ОФВ1/ЖЕЛ). Была произведена оценка качества жизни пациентов, используя опросники St. George Respiratory 
Questionnaire (SGRQ), COPD Assessment Test (CAT) и Clinical COPD Questionnaire (CCQ). Результаты. Иссле-
дуемая группа состояла из 395 пациентов со средним возрастом 62.7 ± 9.4 лет, 79% из которых были мужчины. 
Пациенты были поделены на 4 группы, в соответствии с их фенотипами: 44% без обострений, 35% с частыми 
обострениями и хроническим бронхитом (ХБ), 12% с частыми обострениями и без ХБ, и 8% с синдромом сочета-
ния ХОБЛ и астмы. Между этими группами пациентов была найдена статистически значимая разница в качестве 
жизни и в функции лёгких. Пациенты с частыми обострениями и ХБ, а также без ХБ, имели схожие результаты 
SGRQ, CCQ, CAT и их показатели были хуже в сравнении с пациентами без обострений или синдромом сочетания 
ХОБЛ и астмы. Выводы. У пациентов с частыми обострениями и ХБ, а также без ХБ, показатели качества жизни 
ниже и функции лёгких хуже в сравнении с пациентами без обострений или синдромом сочетания ХОБЛ и астмы.

Ключевые слова: ХОБЛ, фенотипы, качество жизни
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Bronhopneumopatia cronică ob-
structivă este o maladie caracterizată de limitarea fl u-
xului aerian, care este incomplet reversibilă, progre-
sivă şi se asociază de un răspuns infl amator anormal 
al plămânului la particule nocive sau noxe şi asociat 
cu unele efecte sistemice [1,2]. Această defi niţie pro-
pusă de Global Initiative for Cronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) aduce o abordare nouă prin prisma 
acceptării caracterului incomplet reversibil şi accen-
tuează latura infl amatorie şi multisistemică a acestei 
patologii. BPOC are consecinţe extrapulmonare sem-
nifi cative, care pot contribui la severitatea bolii la unii 
pacienţi şi permit caracterizarea unor fenotipuri clini-
ce şi terapeutice. 

De-a lungul timpului, societăţile de pneumologie: 
Societatea Toracală Americană (American Thoracic 
Society), Societatea Europeană de Respirologie (Eu-
ropean Respiratory Society), Societatea Britanică To-
racală (British Thoracic Society) şi altele au utilizat în 
defi niţia gradelor de severitate a obstrucţiei bronşice 
diferite valori prag ale VEMS exprimat ca valoare % 
din prezis. Necesitatea unei abordări unitare a BPCO, 
a dus în 1998, din iniţiativa US National Heart Lung 
and Blood Institute (NHLBI) şi a Organizaţiei Mon-
diale a Sănătăţii (OMS) la înfi inţarea unui grup de 
lucru ce a avut ca efect apariţia în 2001 a primului 
raport privind strategia globală pentru bronhopneu-
mopatie cronică obstructivă  (GOLD), raport revizuit 
anual din 2003 [3]. 

Spirometria este standardul de aur în diagnosticul 
BPCO, dar valoarea sa este limitată de existenţa la 
pacienţii cu BPCO a unei mari variabilităţi interin-

dividuale: clinice, funcţionale, fapt susţinut de rezul-
tatele unor studii numeroase care au susţinut lipsa de 
corelaţie a VEMS cu simptomele (dispneea, consi-
derat simptomul dominant); frecvenţa exacerbărilor; 
toleranţa la efort (evaluată prin distanţa parcursă la 
testul de mers în 6 minute); calitatea vieţii (evaluată 
prin chestionarul St. George, SGRQ); riscul postope-
rator; riscul de mortalitate [4,5].

Abordarea multidimensională a afecţiunilor res-
piratorii cronice a impus apariţia cuantifi cării calităţii 
vieţii în condiţiile în care evaluarea strict funcţională 
nu se corelează puternic cu gradul de dispnee şi cali-
tatea vieţii de zi cu zi a pacienţilor [6]. 

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 
reprezintă la ora actuală cel mai utilizat chestionar 
în evaluarea calităţii vieţii în afecţiunile respiratorii 
cronice. Administrarea chestionarului SGRQ poate 
detecta modifi cări în calitatea vieţii în lipsa modifi -
cărilor semnifi cative ale VEMS. Studiile efectuate au 
dovedit că acest instrument este reproductibil, valid 
şi sensibil. Scorurile chestionarului SGRQ se core-
lează semnifi cativ cu diverşi parametri, astfel: scorul 
simptome cu frecvenţa wheezingului (r = 0,32,  p < 
0,0001), scorul de activitate cu distanţa de mers în 6 
minute. 

Scopul studiului a fost de a evalua și de a anali-
za calitatea vieții la pacienții cu BPOC clasifi cată în 
diferite fenotipuri.

Material şi metode. Studiul a fost realizat pe 395 
pacienţi cu bronhopneumopatie cronică obstructivă 
(BPOC) de diferită severitate. Criterii de includere  
pentru pacienţii cu BPOC: 
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1) vârsta > 50 ani;
2) istoricul de BPCO peste 10 ani;
3) VEMS/CVF ≤ 70%; 
4) rezultatul testului bronhodilatator cu salbu-

tamol (200 μg) ≤ 15% sau 200 ml. 
5) Pacienții la care se putea efectua: anamneza, 

completarea chestionarelor, examenul fi zic, investi-
gații paraclinice 

6) Acordul informat al pacientului pentru inclu-
derea în studiu.

Au fost analizate datele spirometriei, toleranţa 
la efort fi zic şi calitatea vieții evaluată cu St. George 
Respiratory Questionnaire (SGRQ), COPD Assess-
ment Test (CAT) and Clinical COPD Questionnaire 
(CCQ).

Analiza statistică. Analiza datelor a fost realizată 
utilizând programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EX-
CEL şi SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul funcţiilor şi 
modulelor acestor programe. Analiza de regresie s-a 
efectuat în Statistica 6.0 utilizând modulul pentru re-
gresii multiliniare.

Analiza statistică - corelaţia parametrilor a fost 
determinată prin aprecierea coefi centului de corelaţie 
Spearman (R). Datele sunt prezentate sub formă: va-
loarea medie ± devierea standard sau n (%). Valoarea 
p < 0,05 a fost considerată statistic semnifi cativă.

Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de către Co-
mitetul de Etică a Cercetării al Universității de Stat 
de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu”, Chi-
șinău, Republica Moldova (numărul de omologare 
17/12 din 11.12.2015).

Rezultate. Cei 395 pacienţi bolnavi cu BPOC, 
dintre care 312 (79%) bărbaţi şi 83 (21%) femei, au 
avut vârsta cuprinsa  între 51 şi 74, vârsta medie fi ind 
62.7 ± 9.4 ani. 

Tabelul 1
Repartiţia pacienţilor cu BPOC în funcţie 

de fenotipul bolii

Fenotipul Numărul de 
pacienți %

Exacerbări rare 175 44
Sindrom de overlap astm și BPOC 33 8
Bronșită cronică cu exacerbări 
Frecvente

138 35

Fără bronșită cronică cu exacerbări 
frecvente

49 12

Pacienții au fost împărțiți în 4 grupe conform fe-
notipurilor (tabelul 1): 44% dintre pacienți au fost cu 
exacerbări rare, 35% cu bronșită cronică cu exacer-
bări frecvente (BC), 12% fără BC cu exacerbări frec-
vente, iar 8% au fost pacienți cu sindrom de overlap 
astm și BPOC (ACOS).

Tabelul 2
Evaluarea funcției pulmonare în diferite fenotipuri 

BPOC (testul ANOVA)

Varia-
bile

Fenotipul

exacer-
bări rare

sindrom 
de over-
lap astm 
și BPOC

bronșită 
cronică 
cu exa-
cerbări 

frecvente

fără bron-
șită croni-
că cu exa-

cerbări 
frecvente

VEMS, 
% 45,7±17,2 54,2±14,2 37,1±12,1 38,6±13,9

CVF, % 59,5±17,1 68,3±13,3 51,2±17,2 51,7±13,8
VEMS/
CVF, % 58,6±13 61,8±9,6 55,4±11,9 57,2±10,5

Notă: Diferenţele înregistrate au fost statistic semnifi -
cative р < 0,01

Pacienții cu exacerbări  frecvente cu BC (VEMS 
37,1±12,1%) și fără BC (VEMS 38,6±13,9%) au o o 
funcție pulmonară mai scăzută (tabelul 2) în compara-
ție cu pacienții cu exacerbări rare (VEMS 45,7±17,2%) 
și pacienții cu ACOS (VEMS 54,2±14,2%). 

Calitatea vieții evaluată cu chestionarele CAT, 
SGRQ, CCQ a fost afectată semnifi cativ la exacer-
batorii frecvenți (tabelul 3). Astfel scorul total al tes-
tului CAT la cei cu exacerbări  frecvente cu BC era 
27,3±6,96 puncte, la cei cu exacerbări fără BC era 
29,9±5,36 puncte, iar la pacienții cu exacerbări rare 
și la pacienții cu ACOS calitatea vieții era mai puțin 
afectată. 

Analizând datele obţinute după prelucrarea 
chestionarului spitalului “Sfântul Gheorghe”, am 
evidenţiat că calitatea vieţii legată de sănătate este 
sever afectată de maladie în lotul pacienţilor cu 
BPOC cu exacebări frecvente. Astfel, această dete-
riorare severă a fost demonstrată prin afectarea tu-
turor domeniilor chestionarului SGRQ la pacienţii 
cu exacerbări  frecvente cu BC (scorul total SGRQ 
72,2±13%) și fără BC (73,1±10,9%) în comparaţie 
cu pacienţii cu exacerbări rare (60,2±15%) și paci-
enții cu ACOS (62,1±16,6%). Afectarea manifestă a 
calităţii vieţii la exacebatorii frecvenți este demon-
strată și prin creşterea tuturor domeniilor chestiona-
rului CCQ.

Analiza statistică arată o corelaţie moderată între 
fenotipul BPOC şi MRC (r = 0,34, p < 0,01), între 
fenotip şi indicele BODE (r = 0,38, p < 0,01). O co-
relaţie în sens negativ a fost depistată între fenotipul 
BPOC şi distanţa parcursă în timpul testului de mers 
de 6 minute: coefi centul de corelaţie Pearson a consti-
tuit - 0,32, p < 0,05.

Discuții. În multiple studii s-a dovedit că VEMS 
singur nu poate prezice răspunsul la tratament şi 
evoluţia pe termen lung a pacienţilor cu BPOC şi că 
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trebuie să se ţină cont de o multitudine de alţi para-
metri specifi ci pacienţilor care continuă să fi e atât de 
diferiţi: statusul nutrițional, toleranţa la effort fi zic, 
hiperreactivitatea bronşică, rata exacerbărilor, factorii 
genetici, vârsta, poate şi alţii. 

Recent s-au publicat mai multe studii, majoritatea 
retrospective, care prin analiza caracteristicilor cli-
nice ale unor populaţii mari de pacienţi cu BPOC şi 
gruparea lor statistică au condus la identifi carea mai 
multor fenotipuri de BPOC. 

Burgell et al, in studiul Initiative BPCO study 
group, a analizat statistic 322 pacienţi cu BPOC, între 
care, prin mijloace de grupare statistică, a reuşit să 
identifi ce 4 fenotipuri de BPOC. Grupurile au fost nu-
mite, după caracteristicile lor: „tânăr/sever”, „bătrân/
uşor”, „tânăr/moderat” şi „bătrân/sever” [7].

Studiul Eclipse, publicat în 2011, a relevat exis-
tenţa unui alt fenotip de BPOC foarte important ca 
prognostic: exacerbatorul frecvent. Cel mai important 
factor de prognostic pentru o nouă exacerbare este o 
exacerbare anterioară, aceşti pacienţi având neşansa 
unui declin rapid al VEMS şi un risc crescut de mor-
talitate.

Unul dintre scopurile studiului nostru a fost de a 
investiga impactul fenotipurilor BPOC asupra calită-
ţii vieţii. Datele noastre sugerează că BPOC este o 
cauză majoră a deteriorării severe de calitate a vieţii, 
activităţii fi zice şi statusului funcţional la pacienţii 
cu BPCO şi această infl uenţă depinde de frecvența 
exacerbărilor. A fost demonstrată înrăutăţirea calităţii 
vieţii şi diminuarea activităţii fi zice la exacerbatori 
frecvenți: pacienţii cu exacerbări frecvente au avut 

calitatea vieţii mai deteriorată în comparaţie cu paci-
enţii cu exacerbări rare sau cu ACOS.   

Concluzie
Pacienții cu exacerbări  frecvente cu BC și fără 

BC au o deteriorare mai severă a calității de viață și o 
funcție pulmonară mai scăzută în comparație cu paci-
enții cu exacerbări rare și pacienții cu ACOS. 
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Tabelul 3
Evaluarea calității vieții cu ajutorul chestionarelor CAT, SGRQ, CCQ în diferite fenotipuri BPOC

(testul ANOVA)

Variabile
Fenotipul

exacerbări 
rare

sindrom de overlap 
astm și BPOC

bronșită cronică cu 
exacerbări frecvente

fără bronșită cronică cu 
exacerbări frecvente

CAT 24,1±7,21 24,2±7 27,3±6,96 29,9±5,36
SGRQ SYM% 69,4±14,6 68,6±16,7 83,2±11,7 84,9±10,9
SGRQ ACT% 65±18,5 66,4±16,2 72,5±17,8 73,7±19,7
SGRQ IMP% 54,5±17,8 54,7±19,5 68,6±13,8 62,5±11
SGRQ TOTAL% 60,2±15 62,1±16,6 72,2±13 73,1±10,9
CCQ SYM 3,4±0,98 3,58±1,3 3,91±0,89 3,82±0,88
CCQ FUN 2,69±0,9 2,76±1,22 3,1±0,95 3,74±0,98
CCQ MEN 3,83±1,29 3,37±1,17 4,39±1,02 4,6±1,27
CCQ Total 3,2±0,87 3,23±1,14 3,67±0,86 3,72±0,89

Notă: Diferenţele înregistrate au fost statistic semnifi cative р < 0,01
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Rezumat
Pneumonia comunitară (PC) este o cauză frecventă de morbiditate, dar și o povară economică importantă pentru 

sistemul medical, atât în Republica Moldova, cât și la nivel mondial. Costurile generate de cazurile de pneumonie tratate 
în spital sunt semnifi cativ mai mari comparativ cu cele tratate ambulator. În acest studiu ne-am propus să evaluăm costu-
rile medicale directe generate de pacienţii cu PC internaţi în spital de nivel secundar în Republica Moldova. În studiu au 
fost incluşi 129 de pacienţi consecutivi cu PC, internaţi în 3 spitale de nivel secundar. În medie pentru un pacient sejurul 
de spitalizare a costat sistemul de sănătate 1 333,64 lei, ceea ce reprezintă 37% din costul total mediu de 3 575,78 lei 
(202,2 €) al unui pacient internat pentru un episod de PC. Medicamentele au consumat 49% din resursele fi nanciare, iar 
investigațiile 14% din costuri. Pentru tratamentul pacienților din lotul de studiu, internați în staționar de nivel secundar, 
impactul economic a fost de 468 427,85 lei (26 232 €). Costuri ce pot fi  diminuate prin evitarea internărilor nejustifi cate 
a pacienților care nu au criterii pentru internare, reducerea numărului zilelor de spitalizare, dar și vaccinarea antigripală și 
antipneumococică a persoanelor din grupele de risc.

Cuvinte-cheie: costuri, pneumonii comunitare 

Summary. How much does community-acquired pneumonia cost in the Republic of Moldova?
Besides the fact that community-acquired pneumonia (CAP) is associated with a high morbidity rate, it also has a 

signifi cant economic burden for the healthcare system in the Republic of Moldova as well as worldwide. The costs of 
inpatient CAP management are considered to be much higher than those in outpatient. This study assessed the direct costs 
associated with inpatient CAP care in the second level medical institutions in the Republic of Moldova (RM). We included 
129 patients with CAP admitted to three second level hospitals in the RM. The average direct CAP healthcare costs were 
3 575,78 MDL (202,2 €) per hospitalized patient. Of these, 1 333,64 MDL (37%) were assigned for hospital stay, 49% 
consumed medicines of all expenses, while diagnostic tests - only 14%. The overall costs for all patients included in the 
present study were 468 427,85 MDL (26 232 €). These costs may be reduced by avoiding admissions of patients who do 
not meet the hospitalization criteria for CAP, by reducing the length of hospital stay and by annual pneumococcal and 
infl uenza vaccination in persons with high risk for lower airways infection. 

Key words: costs, community-acquired pneumonia

Резюме. Стоимость внебольничной пневмонии в Республике Молдова
Внебольничная пневмония (ВП) является частой причиной заболеваемости и лежит тяжелым экономическим 

бременем для системы здравоохранения, как в Республике Молдова, так и во всем мире. Стоимость лечения 
пневмонии в условиях стационара значительно превышает аналогичную при амбулаторном лечении. В 
данном исследовании нами преследовалась цель оценить прямые медицинские затраты у больных с ВП, 
госпитализированных в больницах второго уровня Республики Молдова. В исследование были включены 
129 пациентов с ВП, получавших лечение в трех больницах второго уровня. Средняя продолжительность 
госпитализации больного обходится системе здравоохранения в 1333,64 леев, что составляет 37% от средней 
общей стоимости 3575,78 лей (202.2 €) пациента, госпитализированного по поводу ВП. На лекарственные 
препараты были использованы 49% финансовых ресурсов, исследования потребовали 14% затрат. Лечение 
пациентов в исследуемой группе, госпитализированных в больницах второго уровня, обошлось в экономическом 
плане в 468427,85 лей (26 232 €). Затраты могут быть уменьшены путем сокращения числа госпитализированных 
пациентов за счет пациентов без наличия четких показаний для госпитализации, уменьшения длительности 
пребывания в стационаре, а также благодаря вакцинации против гриппа и пневмококковой инфекции лиц из 
группы риска.

Ключевые слова: стоимость, внебольничная пневмония
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Pneumonia comunitară (PC) este o 
cauză frecventă de morbiditate la vârstele extreme, 
care implică costuri foarte mari, însă este o povară 

economică şi mai mare pentru persoanele în vârsta 
aptă de muncă [1-9]. Unii pacienţi, cei cu pneumonii 
comunitare uşoare (PCU), pot benefi cia şi de trata-
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ment ambulator, ceea ce ar scădea mult costurile adi-
acente îngrijirii acestor pacienţi. Semnifi cative fi ind 
însă resursele consumate de către pacienţii cu PC care 
necesită internare în spital, sau în secţie de terapie in-
tensivă (SATI).

Costurile totale ale pneumoniei pentru sistemele 
de sănătate din Europa, în 2011, au fost de 2,5 mili-
arde € pentru costuri directe (asistența medicală pri-
mară, cheltuieli de spitalizare sau îngrijire la domici-
liu, medicamente sau oxigen), dar și costuri indirecte 
(790 000 zile pierdute pe an cu o valoare estimată în 
bani la 43,5 miliarde €) ajungând la un cost anual to-
tal de 46 miliarde € [10, 11]. Costurile pentru trata-
mentul PC la un pacient spitalizat pot fi  de 15-20 de 
ori mai mari comparativ cu episodul tratat ambulator 
[10, 12-14]. Evitarea spitalizărilor nejustifi cate, cât şi 
reducerea perioadei de spitalizare cu 3 zile, ar putea 
reduce costurile cu 17,4% [14]. Costurile pentru tra-
tamentul pacienţilor cu PC anual se estimează la 441 
milioane lire sterline în Marea Britanie şi 8,4 miliarde 
dolari în SUA [15]. 

Stoicescu şi colegii au evaluat costurile pneu-
moniilor pneumococice în România, la persoanele 
cu vârsta de peste 65 de ani, pe o perioadă de 5 ani. 
Costul global asociat îngrijirii acestor pacienţi a fost 
estimat la 30 milioane RON (8,3 milioane €), din care 
86% au fost cheltuieli pentru cazurile spitalizate şi 
14% pentru cazurile tratate în ambulatoriu [16]. Eva-
luările efectuate în ţările vest-europene au arătat că 
vaccinarea antipneumococică în rândul vârstnicilor 
este efi cientă din punct de vedere al costurilor, întru-
cât previne îmbolnăvirile prin infecţii cu S.pneumo-
niae [16, 17].

În baza informațiilor OMS, costurile estimate 
pentru un sejur în spital de 10,6 zile, variază între 
1197 $ și 7691 $ într-un spital de nivel secundar și 
între 1547 $ și 9945 $ într-un spital de nivel terțiar. 
Pacienţii cu vârsta aptă de muncă implică costuri de 
~ 20 ori mai mari, prin pierderea productivităţii din 
cauza bolii, astfel generând şi costuri indirecte sem-
nifi cative [15, 18, 19]. 

În Republica Moldova nu există studii care să re-
fl ecte cifre exacte referitor la costul unui caz tratat în 
condiţii de staţionar a pacienţilor cu pneumonie. Din 
raportul Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldo-
va, referitor la efi cientizarea măsurilor de profi laxie 
şi combatere a PC în rândul persoanelor vârstnice, 
impactul fi nanciar pentru tratamentul staţionar al pa-
cienţilor cu PC cu vârsta de peste 65 de ani a fost 
estimat la circa 17,9 milioane lei. Acestea reprezintă 
o evaluare pentru anul 2012, având în vedere costul 
aprobat al unui caz de pneumonie tratat în staţionar 
de profi l terapeutic (3043 lei), specifi cat în Ordinul 
Ministerului Sănătăţii Nr.979 din 16 decembrie 2011, 

dar şi ţinând cont de numărul total al populaţiei cu 
vârsta de peste 65 de ani (353609 persoane) şi inci-
denţa pneumoniei la persoanele vârstnice (166,2 ca-
zuri la 10 mii populaţie) [20].

Costul total al bolii se calculează din costul di-
rect, costul indirect și costul intangibil [21, 22]:

 Costurile directe sunt costurile fi xe și vari-
abile ale tuturor resurselor medicale și nemedicale 
consumate în timpul tratamentului (consultații, me-
dicamente, spitalizări, transportul pacientului la con-
sult, îngrijirea pacientului sau a copilului acestuia pe 
perioada bolii). 

 Costurile indirecte sunt costurile generate de 
pierderea zilei de muncă sau de studii, zile de conce-
diu medical, scăderea productivității din cauza bolii, 
incapacităţii sau morţii. 

 Costurile intangibile sunt costurile durerii 
fi zice și a suferinței, estimarea cărora în bani este ex-
trem de difi cilă.

Obiective. Evaluarea costurilor medicale directe, 
generate de pacienţii cu pneumonie comunitară, inter-
naţi în spital de nivel secundar în Republica Moldova.

Material şi metodă. În studiu au fost incluşi 129 
de pacienţi consecutivi cu PC, internaţi în 3 spitale de 
nivel secundar (spitale municipale) în ianuarie 2010. 
S-au analizat zilele de spitalizare, inclusiv zile în sec-
ţia de terapie intensivă (SATI), investigaţiile efectuate 
în timpul spitalizării, tratamentul administrat (antibi-
otice şi alte medicamente). Această metodă poate su-
bestima valoarea reală a costurilor directe, evaluarea 
fi ind efectuată doar din datele disponibile în fi șa de 
observație a pacienților, și nu au fost incluse în calcul 
costul echipamentelor, oxigenului, cheltuieli de per-
sonal sau materiale sanitare, cât și a consultațiilor și 
tratamentelor efectuate anterior internării. Costurile 
indirecte (de exemplu, zile de concediu medical, scă-
derea productivității, incapacitate fi zică, afectarea fi -
nanciară a membrilor familiei) şi intangibile (durerea 
fi zică și suferința), nu au fost scopul acestui studiului, 
acestea fi ind foarte difi cil de cuantifi cat. 

Costurile pentru ziua de spitalizare cât şi costul 
investigaţiilor, au fost calculate conform „Catalogu-
lui de tarife unice pentru serviciile medico-sanitare 
prestate contra plată de către instituţiile medico-sa-
nitare publice, precum şi pentru serviciile acoperite 
din fondurile asigurării obligatorii de asistenţă me-
dicală, prestate de instituţiile medico-sanitare publi-
ce” [23]. Costul medicamentelor s-a calculat în baza 
„Catalogului naţional de preţuri de producător la 
medicamente”, elaborat de Agenţia Medicamentului 
şi Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova 
[24]. Toate costurile au fost calculate în lei. Pentru 
calcul în euro s-a utilizat rata medie de schimb BNM 
din ianuarie 2010: 1 leu = 0,056 euro.
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Rezultate. Conform recomandărilor Protocolului 
clinic naţional pentru pneumonii comunitare la adult, 
în spital urmează a fi  trataţi pacienţii care întrunesc 
criterii pentru internare (pacienţii cu vârsta peste 60 
ani, comorbidităţi importante indiferent de vârstă, 
inefi cienţa tratamentului administrat la domiciliu, 
imposibilitatea îngrijirii la domiciliu şi a îndeplinirii 
prescripţiilor medicale la domiciliu, prezenţa a cel 
puţin a unui criteriu de spitalizare în SATI) [25]. Pa-
cienţii care nu au nici unul dintre aceste criterii, sunt 
pacienţi catalogaţi ca şi pacienţi cu PC uşoare, care 
pot fi  trataţi ambulator. 

Au fost analizate 129 de foi de observaţie a paci-
enţilor cu PC, internaţi consecutiv în ianuarie 2010, în 
3 spitale municipale din mun. Chişinău. Vârsta medie 
a pacienţilor a fost 48 ± 1,3 ani. Raportul femei/băr-
baţi a fost uşor în favoarea sexului feminin - 54,2%. 

Per total pacienţii au acumulat 1380 zile de spita-
lizare (între 2-30 zile, sejur mediu de 10,6 zile). Din 
totalul zilelor de internare, 20 dintre pacienţi au cu-
mulat şi 112 zile de internare în SATI (între 2 şi 22 
zile, în medie sejur de 5,6 zile). 

PC este inclusă în lista maladiilor care necesită 
asistenţă medicală fi nanţată din mijloacele asigură-
rii obligatorii de asistenţă medicală din cadrul Pro-
gramului Unic al asigurărilor obligatorii de asistenţă 
medicală (AOAM). Conform Catalogului de tarife 
unice pentru serviciile medico-sanitare, o zi în secţie 
de profi l terapeutic (în care se încadrează şi pacienţii 
pneumologici) costa 144 lei (dintre care medicamen-
telor le revine 38 lei), iar o zi în SATI costa 533 lei 
(dintre care 197 lei sunt alocați pentru medicamente). 
Astfel impactul economic asupra sistemului de sănă-
tate creat de plata pentru zilele de spitalizare (servicii 
de cazare) a pacienţilor cu PC din lotul nostru de stu-
diu, a fost de 172 040 lei, ceea ce reprezintă 37% din 
totalul cheltuielilor pentru îngrijirile acestor pacienţi. 
Prin urmare, în medie, pentru un pacient sejurul de 
spitalizare a costat sistemul de sănătate 1 333,64 lei, 
doar serviciile de cazare, ceea ce reprezintă 37,3% 
din costul total mediu de 3 575,78 lei al unui pacient 
internat pentru un episod de PC în spital de nivel se-
cundar.

Tratamentul pacienţilor cu PC include medica-
mente antibacteriene şi alte medicamente (antiinfl a-
matorii, expectorante etc.). Pacienţii din lotul de stu-
diu au fost internaţi în perioada pandemiei de gripă, 
astfel că, o parte dintre ei, au necesitat şi tratament 
antiviral. 

Pentru tratamentul a 129 de pacienţi cu PC inter-
naţi, au fost consumate resurse fi nanciare în valoare 
de 230 652,85 lei, ceea ce reprezintă 49% din costu-
rile totale. Costurile adiacente tratamentului antibac-
terian au constituit 145 719,66 lei, pentru tratamentul 

antiviral s-au consumat 32954,8 lei, iar 51978,44 lei 
au fost cheltuiţi pentru alte medicamente. Nici un pa-
cient din lotul examinat nu a fost vaccinat antigripal 
sau antipneumococic. Impactul fi nanciar al investiga-
ţiilor efectuate acestor pacienţi a fost de 65 735 lei. 
Conform datelor reprezentate în Figura 1, putem re-
marca că pentru tratament sunt consumate 49% din 
resursele fi nanciare consumate de un pacient cu PC 
(ATB 31%, antivirale 7%, alte medicamente 11%), 
urmat de sejurul de spitalizare (37%), investigaţiile 
consumând 14% din totalul costurilor de spitalizare. 
Pentru lotul nostru, impactul economic a fost de 468 
427,85 lei, cheltuieli de cazare, medicamente și in-
vestigații. În medie pentru un pacient cu pneumonie 
spitalizat au fost consumate resurse în valoare de 3 
575,78 lei. 

Figura 1. Repartizarea costurilor directe generate de 
pacienţii cu PC internaţi în spital de nivel secundar din 

Republica Moldova 

Conform datelor Centrului Naţional de Manage-
ment în Sănătate, numărul de pacienţi adulţi internaţi 
anual cu pneumonii variază între 9800-12000. Astfel, 
dacă pentru un pacient adult cu PC, costul pentru spi-
talizare a fost în medie 3575,78 lei, se poate estima că 
povara economică a sistemului medical variază între 
34 şi 43 milioane lei anual doar pentru pacienţii adulţi 
internați cu PC. Dacă se sumează şi costurile atribuite 
copiilor internaţi cu pneumonii, atunci povara econo-
mică a sistemului medical se dublează sau chiar se 
triplează, ajungând până la 114 milioane lei pe an, 
costuri care variază în dependență de anii cu epidemii 
sau pandemii gripale. 

Dacă se ţine cont de recomandările ghidului na-
ţional pentru PC la adult, şi se vor trata ambulator 
pacienţii care nu au criterii pentru internare în spital 
(pacienţii cu PC uşoare), atunci costurile vor fi  indis-
cutabil mai mici, în primul rând pe seama costurilor 
zilei de spitalizare (care consumă 37% din resurse). 

Conform datelor prezentate în Tabelul 2, putem 
remarca că 28% dintre pacienţi erau cei care nu aveau 
criterii pentru internare (fi ind pacienții cu PC ușoare). 
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Acești pacienți au acumulat 354 de zile de spitali-
zare, ceea ce înseamnă costuri de 37 524 lei, costuri 
care puteau fi  evitate prin administrarea tratamen-
tului în condiţii de ambulator, aşa cum recomandă 
ghidul. La fel se pot remarca costurile medii per pa-
cient la cei cu PCU (3073 lei) mai mari, comparativ 
cu pacienţii cu PCGM (2785 lei). Aceasta se explică 
prin costul tratamentului antibacterian mai scump, 
administrat pacienţilor cu PCU comparativ cu cei cu 
PCGM. La 46% dintre pacienţii cu PCU s-a admi-
nistrat ceftazidim sau ciprofl oxacina, fi ind antibac-
teriene scumpe, și doar la 13 dintre pacienţi au fost 
administrate macrolidele sau penicilinele, costul 
lor fi ind semnifi cativ mai mic. Acești pacienții nu 
aveau indicații pentru ceftazidim sau ciprofl oxacină. 
Pentru pacienții cu PC ușoare, administrarea anti-
bacterienelor care fac parte din ”artileria grea” nu 
este justifi cată, și poate duce la creșterea rezisten-
ței. Uneori însă, administrarea antibacterienelor este 
dependentă de disponibilitatea lor la acel moment 
în secție. Pacienții cu PC severe au acumulat cele 
mai mari costuri medii per pacient (8271 lei), ei fi -
ind și pacienții care au acumulat cele mai multe zile 
de spitalizare în ATI (cumulativ 107 zile). Mențio-
năm că aceste costuri sunt calculate fără a include 
și costurile adiacente echipamentelor și tratamentele 

specifi ce secțiilor de terapie intensivă (de exemplu 
oxigen, intubare orotraheală și toate manevrele adi-
acente intubării și îngrijirii pacientului, cateterizări 
venoase sau vezicale etc.). De facto, costurile direc-
te reale ar fi  semnifi cativ mai mari pentru tratamen-
tul acestor pacienți.

Dar cum putem remarca în Tabelul 2, și unii pa-
cienți cu PCGM au fost internați în terapie intensivă 
(cumulativ 5 zile), deși nu aveau criterii pentru in-
ternarea în secția de ATI. Dacă ținem cont de faptul 
că studiul a fost efectuat în ianuarie 2010, perioada 
de pandemie de gripă, internările nejustifi cate, atât în 
spital, cât și în terapie intensivă, ar putea fi  explicate 
prin teama de o eventuală evoluție severă, având în 
vedere și mediatizarea de care a avut parte pandemia 
de gripă la acel moment. 

Povara economică pentru sistemul de sănătate a 
fost de 468 427,85 lei pentru 129 de pacienți, în me-
die pentru un pacient 3 575,78 lei. Dacă ținem cont de 
faptul că pentru un caz tratat în secție terapeutică au 
fost alocate resurse în valoare de 3 044 lei, din Figura 
2 putem observa că 42,6% (55/129) dintre pacienți au 
depășit această sumă. Cei 55 de pacienți au acumulat 
costuri de 316674,92 lei, ceea ce reprezintă aproxi-
mativ 2/3 (67,6%) din resursele fi nanciare acumulate 
de pacienții lotului de studiu (468427,85). Sunt și pa-

Tabelul 1 
Repartizarea costurilor directe ale îngrijirilor medicale pentru pacienţii spitalizaţi cu PC

N 
129 pacienţi cu PC

Cost mediu per pacient 
(lei) Costuri totale (lei) Costuri totale

(%)
Sejur spitalizare
Zile profi l terapeutic (1268 zile) 1 041,9 134 408

37Zile SATI (112 zile) 3 421,09 37 632
Total zile de spitalizare (1380 zile) 1 333,64 172 040
Investigaţii 509,57 65 735 14
Tratament
Antibacterian 1 129,60 145 719,66

49
Antiviral 302,34 32 954,8
Alte medicamente 402,93 51 978,44
Total medicamente 1 788 230 652,85
TOTAL 3 575,78 468 427,85 100

Tabelul 2
Repartizarea costurilor conform gradelor de severitate a PC

Severitatea PC Zile de spitalizare Costuri zi 
spitalizare 

Medicamente 
+ 

investigații 
Mediu per pacient Costuri

totale

PCU 
36 (28%) 354 37 524 73 108 3 073 110 632

PCGM
75 (58%) 

756
(5 zile ATI) 81 286 127 630 2 785 208 916

PCS
18 (14%) 

270
(107 zile ATI) 53 230 95 649 8 271 148 879

*PCU – pneumonie comunitară uşoară, PCGM – pneumonie comunitară de gravitate medie, PCS – pneumonii severe.
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cienți care depășesc costuri de 10 000 lei (4/55 paci-
enți), dar și 2 pacienți care au depășit 20 000 lei.

Discuţii. Analiza costurilor directe generate de 
pacienţii cu PC internaţi în spital în Republica Mol-
dova este utilă pentru evidenţierea impactului eco-
nomic al PC asupra sistemului de sănătate. Costurile 
rezultate în urma îngrijirii în spital al unui pacient cu 
PC variază între 568,2 şi 21 428,2 lei, în dependenţă 
de durata de spitalizare, secţia în care a fost internat 
(secţie de profi l general sau SATI), tratamentul admi-
nistrat sau investigaţiile efectuate. 

Costurile totale directe pentru 129 de pacienţi in-
ternaţi cu PC în 2010 au fost 468 427,85 lei (26 232 
€), costul mediu pentru un pacient fi ind de 3 575,78 
lei (202,2 €). Costurile estimate anuale pot ajunge la 
114 milioane lei (6,4 milioane €), dintre care 34 - 43 
milioane lei (1,9 - 2,4 milioane €) anual sunt costurile 
generate de pacienţii adulţi cu PC internaţi. Resur-
sele fi nanciare estimate pentru anul 2010 (90,6 mili-
oane lei), consumate pentru pneumoniile internate în 
spital, au reprezentat 3,6% din bugetul de stat alocat 
pentru ocrotirea sănătății [26].

Costurile pentru cazare sunt cele care consumă 
circa 1/3 din resursele unui caz de PC tratat în spital. 
În studiul nostru, 37% dintre cheltuieli au fost cos-
turile sejurului de spitalizare. Terapia antibacteriană 
consumă 31% dintre resursele fi nanciare, examenele 
de laborator sau alte medicamente reprezintă 7-14% 
din costuri. Rezultate similare au fost descrise şi în 
studii care au evaluat costurile PC tratate în spital în 
România, Spania, Turcia sau Germania [16, 18, 27, 
28].

La 2/3 dintre pacienți a fost depășită valoarea 
alocată unui caz tratat în secție de profi l terapeutic 
(3044 lei). Impactul fi nanciar asupra sistemului de 
sănătate poate fi  redus prin tratamentul ambulator al 
pacienţilor cu PC fără criterii de spitalizare. Annesi 
şi colegii menţionează o rată de spitalizări nejustifi -
cate de 15,7% în rândul pacienţilor cu PC [14]. În 

studiul nostru putem estima o rată a spitalizărilor ne-
justifi cate la 28% (pacienții cu PCU), cu menţiunea 
că nu se cunoaşte statutul social al acestor pacienţi, 
care puteau fi  cei fără posibilităţi de tratament la do-
miciliu. În studiul efectuat de Stoicescu și colegii în 
România, pe o perioadă de 5 ani, în care au fost in-
cluşi 10000 de pacienţi cu pneumonie pneumococică 
trataţi în spital și 38200 pacienți tratați ambulatoriu, 
costul total pentru îngrijirile medicale fi ind estimat la 
30 milioane RON (8,3 milioane €), dintre care 86% 
pentru cazurile spitalizate și doar 14% pentru cele tra-
tate ambulator [16].

Vaccinarea antigripală și antipneumococică a 
pacienților din grupele de risc ar reduce numărul ca-
zurilor de pneumonii, și implicit ar reduce costurile 
atribuite acestor cazuri. 

Din anul 2012, în Republica Moldova, sistemul 
de plată pentru caz tratat a fost înlocuit cu sistemul  
DRG (Diagnostic Related Group), sistem care a oferit 
o nouă soluție de fi nanțare, care se bazează pe meca-
nisme de contractare orientate pe rezultat. Schimba-
rea a venit din necesitatea de a omogeniza costurile. 
Dezavantajele sistemului de plată pe caz tratat pe pro-
fi l, fi ind faptul că el permitea disproporţii mari între 
costurile diferitor patologii din cadrul aceluiaşi profi l. 
Astfel, aveau de suferit instituţiile care tratau cazurile 
complicate şi respectiv mai costisitoare. 

Concluzii
PC sunt o povară economică semnifi cativă pentru 

sistemul de sănătate. Internarea nejustifi cată a paci-
enţilor cu PC uşoare, creşte semnifi cativ costul fi nal 
al unui caz tratat. Reducerea numărului zilelor de spi-
talizare poate reduce povara economică a sistemului 
medical. Administrarea tratamentului antibacterian 
conform recomandărilor ghidurilor, dar și evitarea 
polipragmaziei ar putea scădea costurile aferente ca-
zului de pneumonie internat în spital.

Prin vaccinarea populaţiei din grupele de risc cu 
vaccin antipneumococic şi antigripal, ar fi  de aşteptat 

Figura 2. Repartizarea resurselor fi nanciare consumate de pacienții cu PC incluși în lotul de studiu
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să se reducă incidenţa cazurilor de pneumonie, pre-
cum şi numărul de spitalizări în rândul acestor paci-
enţi, cu scăderea ulterioară a costurilor.

Bibliografi e
1.   Broulette J. and Holly Yu., The incidence rate and 

economic burden of community-acquired pneumonia in a 
working-age population. Am Health Drug Benefi ts J, 2013. 
6(8): p. 494-503.

2.  Macfarlane J., British Thoracic Society Guideli-
nes for the management of community-acquired pneumo-
nia in adults 2004, 2009 update.

3.  Brar N.K. and Niederman M.S., Management of 
community-acquired pneumonia: a review and update In 
Ther Adv Respir Dis, 2011. 5(1): p. 61-78.

4.  Nair G.B. and Niederman M.S., Community-acqu-
ired pneumonia: an unfi nished battle. Med Clin North Am, 
2011. 95: p. 1143-1161.

5.  Mertz D. and Johnstone J., Modern management 
of community-acquired pneumonia: is it cost-effective and 
are outcomes acceptable?. Curr Infect Dis Rep, 2011. 13: 
p. 269-277.

6.  Niederman M.S. and Luna C.M., Community 
aquired pneumonia guidelines: a global perspective. Se-
minars in Respiratory and Critical Care Medicine, 2012. 
33(3): p. 298-310.

7.  Ramirez J.A. and Anzueto A.R., Changing needs 
of community-acquired pneumonia. J Antimicrob Chemo-
ther, 2011. 66(suppl 3): p. iii3-iii9.

8.  Welte T., Torres S., and Nathwani D., Clinical 
and economic burden of community-acquired pneumonia 
among adults in Europe. Thorax, 2012. 67: p. 71-79.

9.  Чучалин А. Г., Синопальников А.И., and 
Козлов Р.С., Внебольничная пневмония у взрослых. 
Практические рекомендации по диагностике, лечению 
и профилактике. 2010: p. 82. 

10.  Borg S. and Townsend J., The economic burden 
of lung disease European Lung White Book: Respiratory 
Health and Disease in Europe. Sheffi eld, European Respi-
ratory Society, 2013: p. 16-27.

11.  Tichopad A., Roberts C., and Gembula I., Clinical 
and economic burden of community-acquired pneumonia 
among adults in the Czech Republic, Hungary, Poland and 
Slovakia. PLoS One 2013. 8: p. e71375.

12.  Arnold F.W., Ramirez J.A., and McDonald L.C., 
Hospitalization for community-acquired pneumonia: the 
Pneumonia Severity Index vs clinical judgement Chest 
2003. 124: p. 121-124.

13.  Society, E.R. and E.L. Foundation., Pneumonia. 
in: European lung white book. 2nd end. European Respi-
ratory Society/European Lung Foundation 2003: p. 55-65.

14.  Annesi-Maesano I., Lundbäck B., and Viegi G., 
Respiratory Epidemiology. ERS Monogr, 2014. 65.

15.  Colice G., Morley M., and Asche C., Treatment 
costs of community-acquired pneumonia in an employed 
population Chest, 2004. 125: p. 2140–2145.

16.  Stoicescu I.P., Mihaescu T., and Azoicai D., Im-
pactul medical şi economic al pneumoniei pneumococice 
în România: evaluare preliminară. Pneumologia, 2007. 
56(3): p. 118-23.

17.  Sisk J.E., Whang W., and Butler J.C., Cost-effec-
tiveness of vaccination against invasive pneumococcal 
disease among people 50 through 64 years of age: role 
of comorbid conditions and race. Ann Intern Med, 2003. 
138(12): p. 960-8.

18.  Bonafede M.M., Suaya J.A., and Wilson K.L., In-
cidence and cost of CAP in a large working-age population 
Am J Manag Care, 2012. 18: p. 380-387.

19.  Polsky D., Bonafede M., and Suaya J.A., Comor-
bidities as a driver of the excess costs of community-acqu-
ired pneumonia in U.S. commercially-insured working age 
adults. BMC Health Serv Res, 2012. 12: p. 379.

20.  Ministerul Sănătății al Republicii Moldova, Pro-
punere de politică publică. Efi cientizarea măsurilor de 
profi laxie şi combatere a pneumoniilor comunitare în rân-
dul persoanelor vârstnice. 2012.

21.  Glosar de termeni folosiți în evaluarea tehno-
logiilor în îngrijirile de sănătate. http://www.cmb.ro/hta/
glosar.html.

22.  Strâmbu I. and Stoicescu I.P., Evaluarea costuri-
lor medicale directe ale bronhopneumopatiei cronice ob-
structive pe 12 luni. Pneumologia, 2013. 62 (2): p. 86-92.

23.  Catalogul Tarifelor Unice pentru serviciile medi-
co-sanitare prestate contra plată de către instituţiile medi-
cosanitare publice, precum şi pentru serviciile acoperite 
din fondurile asigurării obligatorii de asistenţă medicală, 
prestate de instituţiile medico-sanitare publice şi cele pri-
vate. Anexa nr.3 la Hotărîrea Guvernului nr.1020 din 29 
decembrie 2011. http://old.ms.md/.

24.  Catalogul naţional de preţuri de producător la 
medicamente (reactualizat la data de 07.05.2015). Agenția 
Medicamentului și Dispozitivelor Medicale. http://www.
amed.md/.

25.  Botnaru V. and Rusu D., Pneumonia comunitară 
la adult. Protocolul Clinic Național. 2008, update 2012, 
2014: p. 44.

26.  L E G E A bugetului de stat pe anul 2010 
nr.133-XVIII din 23.12.2009 Monitorul Ofi cial nr.193-
196/619 din 29.12.2009.

27.  Bauer T.T., Welte T., and Ernen C., Cost analyses 
of community-acquired pneumonia from the hospital pros-
pective. Chest, 2005. 128: p. 2238-2246.

28.  Reyes S., Martinez R., and Valles J.M., Determi-
nants of hospital costs in community-acquired pneumonia. 
Eur Respir J 2008. 31: p. 1061-1067.



159Științe Medicale

CONSECINȚELE ÎN TIMP ALE DERMATOMIOZITEI: STUDIU DE CAZ 
Natalia Loghin-Oprea1 – doctorand,

Minodora Mazur1 – prof. univ., dr. hab. şt. med.,
Viorel Vetrilă3 – conf. univ., dr. șt. med.,

Lucia Mazur-Nicorici2 – conf. univ., dr. șt. med.,
Snejana Vetrilă2 – conf. univ., dr. șt. med.

1Disciplina de medicină internă-semiologie,
2Disciplina de cardiologie,

Departamentul Medicină Internă,
3Catedra de ortopedie și traumatologie,

IP USMF „Nicolae Testemiţanu”
tel.: +373 69592207, loghin_n@yahoo.com

Rezumat 
Introducere. Dermatomiozita (DM) este componența miopatiilor infl amatorii idiopatice (MII), consecințele cărora 

pot fi  diverse, iar fi ecare pacient necesită abordare individuală. Prezentare de caz. Pacienta AO, 44 ani, diagnosticată cu 
dermatomiozită în 2007, în baza criteriilor Bohan și Peter, s-a prezentat cu multiple acuze din partea sistemului osteoar-
ticular, fi ind în perioada de recuperare după artrodeza articulației talocrurale stângi. Concomitent acuză labilitate psihoe-
moțională datorată dependenței fi zice de persoanele apropiate. Prin examen clinic și paraclinic am stabilit un grad redus 
al activității bolii, confi rmat prin instrumentele aplicate: evaluarea globală de către medic (MDGA) și pacient (PGA) prin 
scala vizual analogică, care au indicat spraaprecierea de către pacientă. Testarea musculară manuală a forței musculare 
a indicat putere musculară scăzută cu un scor de 48 din 80 puncte. Evoluția policiclică a bolii a determinat o serie de 
modifi cări ireversibile cuantifi cate prin Indicele lezării în miozite așa ca sisteme muscular, scheletal, cutanat, pulmonar, 
cardiovascular, ocular. Un alt aspect important al determinării impactului bolii asupra bolnavei a fost calitatea vieții, prin 
care am identifi cat valori joase atât a componentului fi zic cât și mintal. Concluzie. Dermatomiozita pe termen lung are 
un impact major asupra abilității funcționale și calității vieții pacienților, inclusiv în condițiile când activitatea bolii este 
controlată. Cunoașterea spectrului de consecințe în timp a miopatiilor necesită o abordare multidisciplinară esențială în 
prevenirea acestora și îmbunătățirea calității vieții pacienților. 

Cuvinte-cheie: dermatomiozită, consecințe, miopatii infl amatorii idiopatice

Summary. The long-term outcomes of dermatomyositis: clinical case
Introduction. Dermatomyositis (DM) is a component of idiopathic infl ammatory myopathies, which outcomes can 

vary widely and each patient requires individual approach. Case presentation. The patient AO, 44 years old, with the 
diagnosis of dermatomyositis from 2007, established according to the Bohan and Peter criteria, came to medical con-
sultation with multiple complaints of the musculoskeletal system, being in the stage of recovery from arthrodesis of the 
left ankle joint. Simultaneously, the patient accused psycho-emotional lability due to physical dependence of loved ones. 
Performing clinical and laboratory assessments we have established a reduced level of disease activity, confi rmed by the 
tools applied: patient and physician global assessments, evaluated by visual analog scale, which indicated patient’s ove-
restimation. Manual muscle testing of muscle strength showed lower muscle power with a score of 48 out of 80 points. 
Polycyclic disease course caused an array of irreversible changes, quantifi ed by the myositis damage index, in such do-
mains as muscle, skeletal, skin, lungs, cardiovascular, ocular. Another important aspect determining the impact of disease 
was the appreciation of the patient’s quality of life, which identifi ed low levels of both physical and mental components. 
Conclusion. Long-term dermatomyositis has a major impact on patient’s functional ability and quality of life, even when 
disease activity is controlled. The spectrum of the idiopathic infl ammatory miopathies outcomes requires a multidiscipli-
nary approach for preventing them and improving patient’s quality of life.

Key words: dermatomyositis, outcomes, idiopathic infl ammatory miopathies

Резюме.  Долгосрочные последствия дерматомиозита: клинический случай
Введение. Дерматомиозит (ДМ) является компонентом идиопатических воспалительных миопатий, 

последствия которых могут варьировать в широких пределах, и каждый пациент требует индивидуального 
подхода. Клинический случай. Пациентка О., 44 лет, с диагнозом дерматомиозит, установленным в 2007 году, 
в соответствии с критериями Бохан и Питер, поступила с множественными жалобами со стороны опорно-
двигательного аппарата, находясь в периоде восстановления после артродеза левого голеностопного сустава. В 
то же время жалуется на психоэмоциональную лабильность вследствие физической зависимости от близких. При 
проведении клинического и лабораторного исследования мы установили низкую степень активности заболевания, 
подтвержденую примененными инструментами: глобальная оценка состояния врачом и пациентом по визуальной 
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аналоговой шкале, которые обозначили повышенную оценку со стороны пациента. Оценка мышечной силы с 
помощью „ручного” мышечного теста показала сниженную мышечную силу - 48 баллов из 80 возможных. По-
лициклическое развитие болезни определило ряд необратимых повреждений таких систем как мышечной, кост-
ной, кожной, легочной, сердечно-сосудистой, глазной, с помощью индекса повреждения при миозитах. Другим 
важным аспектом определения влияния заболевания на пациента является качество жизни, в данном случае мы 
определили низкие оценки как физического так и умственного компонента. Выводы. Длительное течение дерма-
томиозита оказывает значительное влияние на функциональную способность и качество жизни пациентов, в том 
числе, когда активность заболевания находится под контролем. Знание спектра последствий при миопатиях тре-
бует основательного междисциплинарного подхода, необходимого для их предотвращения и улучшения качества 
жизни пациентов.

Ключевые слова: дерматомиозит, последствия, идиопатические воспалительные миопатии 
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Miopatiile infl amatorii idiopati-
ce reprezintă un grup heterogen de boli autoimune,  
caracterizate prin slăbiciune musculară proximală 
simetrică, lent-progresivă și fatigabilitate. Din acest 
grup fac parte polimiozita, dermatomiozita (DM) și 
miozita cu corpi de incluziune. În dermatomiozită se 
asociază și manifestări cutanate patognomonice: pa-
pule și semnul Gottron, rash heliotrop etc. [1]. Boala 
se poate instala la orice vârstă, peak-ul fi ind 40-50 
ani, cu predilecție la femei într-un raport de 2:1. Deși 
DM este considerată patologie ce se supune tratamen-
tului, pronosticul bolii rămâne insufi cient elucidat. În 
literatura de specialitate datele referitor consecințele 
bolii și factorii de pronostic variază datorită studiilor 
clinice efectuate pe grupuri mici de pacienți și utiliza-
rea criteriilor de diagnostic și clasifi care a bolii vari-
ate, ce a generat imperfecțiuni metodologice [2,3,4]. 
Toate acestea dictează necesitatea abordării complexe 
și holistice a pacientului cu dermatomiozită.

Caz clinic. Pacienta O.A., 44 de ani, diagnostica-
tă cu DM  în 2007, s-a adresat pentru o consultaţie cu-
rentă la reumatolog în ianuarie 2017 prezentând acu-
ze la eritem facial persistent, fatigabilitate progresivă, 
slăbiciune musculară simetrică în centura scapulară și 
pelvină, dureri articulare talocrurale pe dreapta, ge-
nunchiul drept și scapulo-humeral bilateral cu limita-
rea mobilității articulare, disfagie moderată, disfonie 
intermitentă, anxietate și cefalee. 

Din anamnestic se cunoaște că boala a debutat 
prin apariția eritemului facial heliotrop, difi cultăți de 
ridicare a brațelor și de urcare a scărilor, fatigabilitate, 
artralgii, subfebrilitate. Diagnosticul de dermatomio-
zită a fost confi rmat în baza criteriilor de diagnostic 
Bohan și Peter (1975) prin prezența nivelului crescut 
al creatinfosfokinazei, date sugestive la electromi-
ografi e și modifi cări specifi ce la biopsia musculară 
[5,6]. A fost instituit tratamentul cu glucocorticoste-
roizi (GCS) în doză de 1 mg/kg/zi – tab. Prednisolone 
50 mg/zi în asociere cu puls-terapie programată cu 
Sol. Metilprednisolone 250 mg i/v 3 zile consecutiv 
și tab. Ca D3. De menționat că evoluția bolii de la 

debut a fost policiclică, cu multiple acutizări, ceea ce 
a necesitat asocierea la tratament a medicației de linia 
a doua: Sol. Cyclofosfamidă 200 mg (după schemă), 
tab. Hydroxiclorochină 200 mg/24 ore, heparine cu 
densitatea moleculară joasă. La momentul adresării 
este pe tratament de întreținere cu Metilprednisolone 
8 mg/zi, tab Hydroxiclorochină 200 mg/zi, tab Ca-
Vit D3 500 mg/zi, tab Aspirină 75 mg/zi și tab. Ac. 
Ibandronic 150 mg/lună, tab. Losartan 50 mg/zi, tab. 
Atorvastatină 5 mg/zi și sol. Enoxiparin 20 mg-0,2 
ml, s/c programat.  

Obiectiv la momentul vizitei am constatat, că pa-
cienta utilizează baston, tegumentele fi eței cu modi-
fi cări maculo-papulare, preponderent zonele malare, 
multiple erupții vasculare pe membre. 

Examenul sistemului musculoscheletal a relevat 
atrofi e musculară mai accentuat în membrele infe-
rioare, calcinoză nodulară în mușchii fesieri. Am 
determinat forța musculară  prin testul muscular ma-
nual a 8 grupe de mușchi unilateral (MMT-8) și am 
obținut 48 din 80 puncte, interpretată ca forță mus-
culară moderată. Numărul articulațiilor dureroase – 
4, inclusiv articulația talocrurală stângă imobilizată 
cu langhetă postoperator după artrodeză (fi g. 1). Am 
aplicat scala Rankin pentru evaluarea dizabilității, 
care  a indicat scorul 3, ce semnifi că dizabilitate mo-
derată. 

Gradului de activitate a bolii fost evaluat prin in-
strumente clinice: activitatea globală a bolii de către 
pacient prin scala VAS -PGA -  60 mm și de către me-
dic –MDGA, ce a indicat-50 mm, ce relevă tendința 
de supraapreciere a bolii de către pacientă.

Cu scopul de a cuantifi ca consecințele bolii la pa-
cientă am aplicat instrumentul de evaluare a Indicelui 
Lezării în Miozite (MDI), ce presupune identifi carea 
leziunilor anatomice, fi ziologice sau funcționale per-
sistente pe o perioadă de cel puțin 6 luni de la debutul 
bolii, repartizată pe 11 domenii: muscular, scheletic, 
cutanat, gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular, 
vascular periferic, endocrin și ocular (Tab. 1). 



161Științe Medicale

Tabelul 1
Distribuția consecințelor bolii după domenii 

conform indicelui lezării în miozite
Domeniul 
cercetat Lezarea depistată

Muscular Atrofi e musculară
Disfuncție musculară

Scheletal Necroză avasculară ososă difuză
Osteoporoză fără fractură clinică

Cutanat Calcinoză nodulară superfi cială
Gastrointestinal Disfagia persistentă

Dismotilitate gastrointestinală cu 
tendință spre diaree

Pulmonar Disfonie
Cardiovascular Hipertensiune arterială
Endocrin Miom uterin operat, amenoree 

secundară
Dislipidemie

Vascular periferic Claudicație
Ocular Cataractă operată bilaterală

Afectarea musculară lezională s-a manifestat prin 
atrofi e și disfuncție musculară demonstrată prin scă-
derea toleranței la exerciții fi zice aerobice. Lezarea 
cutanată s-a manifestat prin calcinoză nodulară super-
fi cială la nivelul mușchilor fesieri. 

Implicările vasculare persistente în cadrul bolii au 
generat leziuni ireversibile în sistemul osos prin  dez-
voltarea necrozei avasculare multiple: a capului fe-
mural bilateral, tratată prin artroplastie totală de șold 
în 2010 și 2011 (fi g. 2), a femurului – rezolvată prin 
debredare artroscopică a genunchiului cu înlăturarea 
fragmentelor cartilajului, a talusului, care a fost indi-
cație pentru artrodeza articulației talocrurale stângi. 
Scanarea duplex a vaselor cerebrale intra/extracrie-
ne a depistat o placă de aterom la nivelul bifurcației 
arterei carotide comune hemodinamic neimportantă. 
Pentru evaluarea osteoporozei s-a efectuat osteoden-
sitometria DEXA, cu scorul T-3,0, ce confi rmă oste-
oporoza fără fractură clinică. Aparatul digestiv este 
implicat prin disfagie și dismotilitate gastrointestinală 
cu tendință spre diaree. Consecințele ireversibile ale 
aparatului respirator sunt manifestate prin disfonia 
persistentă. Hipertensiunea arterială prezentă timp 
de 6 luni și tratamentul antihipertensiv continuu este 
criteriu de lezare a sistemului cardiovascular. Leza-
rea sistemului endocrin s-a manifestat prin amenoree 
secundară histerectomie din cauza miomului uterin. 
Un alt aspect al lezării endocrine este dislipidemia 
cu valori maxime ale colesterolului total  până la 7,1 
mmol/l. Lezarea oculară a inclus cataractă la ambii 
ochi a necesitat înlocuire cu cristalin artifi cial. 

Fig. 1. Radiografi a articulațiilor talocrurale
a,b: preoperator: semne de necroză avasculară a talusului pe stânga

c. postoperator: artrodeza după Adams a articulației talocrurale stângi

Fig. 2. Radiografi a articulațiilor coxofemurale: 
a. preoperator: necroză avasculară a capului femoral
b. postoperator: artroplastia totală de șold bilateral
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Am fost interesați să apreciem calitatea vieţii prin 
chestionarul SF-8, care a constat impactul negativ 
semnifi cativ asupra calității vieții pacientei atât pe 
componentul fi zic, cu scorul de 32,57 puncte, cât și 
pe cel mintal -18,51 puncte. 

Discuții. Cazul clinic al pacientei diagnosticată 
și tratată cu dermatomiozită timp de 9 ani prezintă 
interes prin consecințele nefaste ale bolii asupra sis-
temelor și organelor. Am analizat modifi cărule ire-
versibile prin prisma bolii propriu zise și ca urmare 
a tratamentului de durată. Consecința determinată de 
activitatea bolii este atrofi a musculară cu limitarea 
funcției sistemului osteoarticular și limitarea mobili-
tății pacientei, ce este în concordanță cu datele din  
literatura de specialitate, ce relatează că doar 80% din 
pacienții cu MII își recapată complet forța musculară. 
Lezarea cutanată, gastro-intestinală, disfonia precum 
și lezarea vasculară periferică deasemenea se înca-
drează în modifi cări datorate activității bolii. Necroza 
avasculară multiplă se explică prin două mecanisme: 
afectarea vasculară persistentă și tratament de durată 
cu GCS. Hipertensiunea arterială, cataracta, osteo-
poroza, hiperlipidemia sunt lezări, care au infl uențat 
semnifi cativ cursul bolii în pofi da tratamentului com-
plex administrat de la debutul dermatomiozitei. De 
remarcat, că în cazul prezentat boala nu este activă, 
dar modifi cările constatate la ora actuală, ce provin 
din lezarea ireversibilă au un efect cumulativ ce im-
plică semnifi cativ calitatea vieții pacientei și a fami-
liei acesteea. 

Concluzii
Dermatomiozita pe termen lung are un impact 

major asupra abilității funcționale și calității vieții pa-
cienților, inclusiv în condițiile când activitatea bolii 
este controlată. Cunoașterea și studierea spectrului de 
consecințe în timp a miopatiilor necesită o aborda-
re multidisciplinară esențială în prevenirea acestor și 
îmbunătățirea calității vieții pacienților. 
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Rezumat
Introducere. Paniculita este o manifestare cutanată ce se poate identifi ca în numeroase situaţii clinice, inclusiv la 

pacienţii cu maladii sistemice autoimune. Cu referire la lupusul eritematos sistemic (LES), paniculita este o prezentare 
atipică a acestei boli, în special în stadiile de debut. Prezenatre de caz. Pacienta de 63 ani cu antecedente de LES de 10 
ani, s-a prezentat cu cicatrice extinse pe trunchi, membrele superioare şi membrele inferioare. Din anamneza bolii am 
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stabilit că printre primele simptome a fost apariţia formaţiunilor nodulare eritematoase, indolore cu localizare pe trunchi, 
fese, membre superioare şi inferioare. Evoluţia leziunilor timp de 5-6 luni de la debut a fost marcată prin creşterea în di-
mensiuni a formaţiunilor nodulare eritematoase şi ulcerare. Diagnosticul diferenţial difi cil a presupus absenţa semnelor şi 
simptomelor sistemice la debut şi absenţa modifi cărilor testelor autoimune. Persistenţa leziunilor cutanate timp de 12 luni, 
în absenţa unui diagnostic cert a presupus efectuarea biopsiei cutanate care a evidenţiat semne specifi ce pentru paniculila 
lupică. Totodată, testele imunologice au înregistrat devieri abia după 12 luni de la apariţia primelor simptome. Astfel, în 
cazul pacientei, diagnosticul de LES a fost stabilit peste un an de la debutul real al maladiei, ceea ce a presupus progresul 
paniculitei spre ulcerare cu cicatrizare atrofi că extinsă. Concluzie. Cazul clinic prezentat demonstrează debutul LES cu 
paniculita lupică, o afectare cutanată care presupune diagnostic diferenţial difi cil, stabilit abia peste 12 luni de la debutul 
propriu-zis al maladiei. Totodată, cunoaşterea semnelor clinice de afectare cutanată cronică specifi că ar direcţiona gândul 
la o afectarea sistemică, inclusiv în cadrul lupusului. 

Cuvinte-cheie: paniculită, lupus eritematos sistemic

Summary. Panniculitis – an element of diffi cult differential diagnosis in systemic diseases
Introduction. Panniculitis is a cutaneous manifestation, which can be identifi ed in many clinical situations, including 

systemic autoimmune diseases. Regarding systemic lupus erythematosus (SLE), panniculitis is an unusual variant of the 
disease, especially in early stages. Case presentation. A 63 years woman with a history of SLE for 10 years presented ex-
tensive scarring on the trunk, upper limbs and lower limbs. The fi rst symptoms of the disease were nodular erythematous, 
painless lesions localized on the trunk, buttocks, upper and lower limbs. The evolution of lesions for 5-6 months after 
the onset was marked by an increase in size and progression to ulcerations. The diffi culty of differential diagnosis was 
explained by the lack of systemic signs and symptoms at the onset and absence of changes in autoimmune tests. The per-
sistence of skin lesions for 12 months, without a defi nite diagnosis, explained the necessity of skin biopsy, which showed 
specifi c signs for lupus panniculitis. The immunoassays showed abnormal values only after 12 months after the onset 
of the disease. In conclusion, in this case the diagnosis of SLE was established more than a year after the appearance of 
the fi rst clinical signs that lead to a rapid progression to scarring ulceration. Conclusion. The clinical case demonstrates 
an atypical onset SLE with lupus panniculitis, a skin manifestation that leaded to a diffi cult differential diagnosis. The 
awareness about clinical presentation of chronic skin manifestations would raise the suspicion about a systemic disease, 
including lupus.

Key words: panniculitis, systemic lupus erythematosus

Резюме. Панникулит – элемент трудной дифференциальной диагностики при системных заболеваниях
Введение. Панникулит представляет собой кожное проявление, которое может быть идентифицировано во 

многих клинических ситуациях, в том числе системных аутоиммунных заболеваниях. В случае системной крас-
ной волчанки (СКВ), панникулит является атипичным проявлением заболевания, особенно на ранней стадии. 
Представление случая. Пациентка 63 лет с СКВ в анамнезе в течение 10 лет, была представлена с обширными 
рубцеваниями на туловище, верхних и нижних конечностях. Из истории заболевания мы установили, что первы-
ми симптомами заболевания были безболезненные узелковые эритематозные образования, локализующиеся на 
туловище, ягодицах, верхних и нижних конечностях. В течение 5-6 месяцев с начала заболевания была отмечена 
эволюция этих образований за счет увеличения в размерах и изъязвления. Трудный дифференциальный диагноз 
был обоснован отсутствием системных признаков и симптомов в начале, и отсутствием изменений в аутоим-
мунных тестах. Сохранение поражений кожи в течение 12 месяцев, без установленного диагноза, предполагает 
выполнение биопсии кожи, которая показала специфические признаки для волчаночного панникулита. Тем не 
менее, иммунологические отклонения были выявлены всего через 12 месяцев после появления первых симпто-
мов. Таким образом, у пациентки диагноз СКВ был установлен более чем через год после дебюта заболева-
ния, что означало прогрессирование панникулита в изъязвление и диффузные атрофические рубцевания. Вывод. 
Клинический случай демонстрирует атипичный дебют СКВ волчаночным панникулитом, повреждениями кожи, 
которые ведут к сложному дифференциальному диагнозу, установленному всего через 12 месяцев после начала 
заболевания. Тем не менее, знание клинических признаков специфического хронического повреждения кожи мог-
ло бы предположить    системное заболевание, в том числе и волчанку.

Ключевые слова: панникулит, системная красная волчанка
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Paniculita – infl amaţia ţesutului 
adipos subcutanat – presupune o provocare diagnos-
tică din considerentele heterogenicităţii cauzelor 
posibile cu prezentări clinice similare. Reieşind din 
cele menţionate, rolul de bază în identifi carea etiolo-
giei paniculitei îl are biopsia cutanată, care permite 
diferenţierea paniculitei lobulare de cea septală. Pa-

niculita lobulară, la rândul său, poate fi  manifestare 
a maladiilor sistemice autoimune, mai cu seamă în 
prezenţa infi ltraţiei limfocitare locale. Astfel, dovada 
morfopatologică a paniculitei nodulare cu infi ltraţie 
limfocitară sugerează diagnosticul posibil de panicu-
lită lupică [1].

Paniculita lupică este o manifestare atipică a lu-
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pusului eritematos sistemic şi se carcterizează prin 
leziuni nodulare localizate pe faţă, scalp, piept, braţe, 
coapse şi fese care au potenţialul de a evolua spre ul-
ceraţii şi cicatrizare. Frecvenţa paniculitei la pacienţii 
cu LES este rară şi variază de la 2% la 5%. Este de 
menţionat că în situaţii excepţionale paniculita poate 
fi  primul semn al LES, iar în literatura de specialitate 
sunt raportate 6 prezentări de cazuri similare [2].

Prezenatre de caz. Pacienta B.  E., 63 de ani, s-a 
adresat pentru consultaţie la reumatolog în decembrie 
2016, având bilet de trimitere de la medicul de fami-
lie. La momentul consultului medical specializat, pa-
cienta acuza prezenţa cicatricelor extinse pe trunchi, 
membrele superioare şi membrele inferioare. 

Anamnesticul bolii: primele semne ale bolii au 
debutat în 1996 odată cu apariţia formaţiunilor nodu-
lare eritematoase, indolore cu localizare pe trunchi, 
fese, membre superioare şi inferioare. Evoluţia lezi-
unilor nodulare, în absenţa unui diagnostic cert şi a 
tratamentului medicamentos ţintit, timp de 5-6 luni 
de la debut a fost marcată prin creşterea progresivă 
în dimensiuni a acestora, urmată de ulcerare. Este de 
remarcat faptul că tabloul clinic al maladiei la debut 
nu a presupus prezenţa altor semne sau simptome 
patologice cu expepţia căderii recente a părului. Cu 
scopul de a stabili diagnosticul clinic, au fost indicate 
examene clinice şi de laborator care au inclus exa-
menul general al sângelui, sumarul urinei şi exame-
nul biochimic al sângelui – fără modifi cări patologi-
ce. Absenţa semnelor şi simptomelor specifi ce unei 
maladii sistemice şi rezultatele testelor imunologice 
specifi ce, care au confi rmat prezenţa anticorpilor an-
tinucleari ANA 1:100 (norma <1:100) şi anti-ADNdc 
7 UI/ml (norma <15 UI/ml), nu permis stabilirea dia-
gnosticului de LES prin criteriile valabile la momen-
tul vizitei ACR, 1997. Diagnosticul presupus la acea 
etapă a fost de paniculită nodulară idiopatică.

Totodată, persistenţa modifi cărilor patologice te-
gumentare timp de aproximativ 12 luni a presupus 
efectuarea biopsiei cutanate cu descrierea tabloului 
morfopatologic (1997). Rezultatul examenului a evi-
denţiat atrofi a epiteliului pavimentos cu hipercherato-
ză, dezorganizarea şi bazofi lia fi brelor de colagen în 
stratul dermal subepitelial, focare de infi ltraţie limfo-
citară în ţesutul adipos subdermal, atrofi a şi dispariţia 
totală a anexelor pielii. În baza modifi cărilor regăsi-
te a fost suspectat diagnosticul de lupus eritematos 
sistemic, paniculita lupică. Au fost efetuate repetat 
testele imunologice care au identifi cat ANA 1:100 şi 
anti-ADNdc 133 UI/ml. Astfel, în prezenţa 3 criterii 
ACR, 1997 a fost stabilit diagnosticul de lupus erite-

matos sistemic probabil. Tratamentul de fond admi-
nistrat: GCS în doză de 10 mg/prednisolon/echivalent 
pe zi şi hidroxiclorochină 400 mg/zi. 

Anamnesticul vieţii: din datele prezentate, am 
constatat că pacienta este locuitor rural, pensionară. 
Dintre factorii de risc identifi caţi, au fost menţionaţi: 
expunerea la razele UV.

Examenul obiectiv: stare generală de gravita-
te medie, atitudine activă, constituţie normostenică, 
IMC – 24,1 kg/m2, tegumente roz-pale cu cicatrici şi 
zone de atrofi e pe trunchi, fese, memrele superioare 
şi membrele inferioare, alopecie difuză non-cicatri-
ceală. Temperatura în fosa axilară: 36,6οC. Ganglionii 
limfatici periferici - nepalpabili. Edeme periferice ab-
sente. Examenul cardiopulmonar, digestiv şi reno-uri-
nar nu a înregistrat modifi cări patologice. Semnele 
vitale: FCC 60 b/min, TA – 118/70 mmHg. Sistemul 
musculoscheletal: NAT-0, NAD-0, mialgii difuze. 
Aparatul urogenital fără patologie. Sistemul nervos 
central: conştiinţa clară, orientarea temporo-spaţială 
păstrată, defi cit senzitivomotor absent. 

Examenul paraclinic efectuat la momentul vizitei a 
identifi cat lipsa sindromului infl amator biologic (VSH 
8 mm/h, PCR 6mg/dl), Ac anti-ANDdc 18 U/ml, ANA 
<1:100, iar fracţiile libere a complementului C3 si C4 
în limitele normei. Analiza generală a sângelui şi a uri-
nei nu au înregistrat devieri de la limitele normale. 

Rezultatul aplicării instrumentelor clinice: SLE-
DAI a fost de 4 puncte (în baza alopeciei, şi creşterii 
Ac anti-ADN), iar SLAM a fost de 5 puncte, astfel 
activitatea maladiei a fost considerată joasă prin am-
bele instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a 
fost de 1 punct prin prezenţa cicatricilor extinse/pani-
culită. Evaluarea de către pacientă PGA a fost de 56 
mm, iar MDGA 17 mm, ceea ce semnifi că că pacienta 
şi-a supraapreciat starea sa globală. 

Afectarea cutanată cercetată prin CLASI a de-
monstrat un scor de activitate CLASI–A de 1 de 
punct, interpretat drept afectare cutanată activă uşoa-
ră, atunci când scorul de lezare CLASI–L a fost egal 
cu 24 puncte, afectare cutanată lezională severă (Fi-
gura 1). 

Calitatea vieţii, apreciată prin chestionarul autoa-
dministrat SF-8, a demonstrat  componentul fi zic nor-
mal (52,0 puncte), atunci când componentul mental a 
fost jos (28,3 puncte).

Rezultatele investigaţiilor clinice şi paraclinice şi 
aplicarea instrumentelor validate a permis stabilirea 
diagnosticului prin prisma criteriilor noi de clasifi ca-
re a LES SLICC, 2012: Lupus eritematos sistemic, 
evoluţie cronică, activitate înaltă SLEDAI - 4 puncte, 
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SLAM – 5 puncte, SLICC/ACR IL - 1 punct, cu afec-
tarea tegumentelor (paniculită lupică, alopecie difuză 
non-cicatriceală) şi modifi cări imunologice (prezenţa 
ANA şi anti-ADNdc). 

Tratament:  GCS în doză de 5 mg/prednisolon/
echivalent pe zi şi hidroxiclorochină 200 mg/zi. 

Concluzie
În cazul pacientei B.E., diagnosticul de LES a fost 

stabilit peste un an de la debutul real al maladiei, ceea 
ce a presupus progresia paniculitei spre ulcerare cu 
cicatrizare atrofi că extinsă. Aceste modifi cări sunt se-
chele ireversibile pe termen lung, notate prin indicele 
de lezare SLICC/ACR IL cu 1 punct şi CLASI leza-
re cu 24 puncte, ceea ce indică leziune tegumentară 
severă. Prezenţa manifestărilor cutanate a infl uenţat 
negativ nivelul calităţii vieţii pacientei prin compo-
nentul mental al SF-8 doar de 28,3 puncte, raportat la 
media din populaţia generală de peste 50 puncte.

Cazul clinic rezentat demonstrează debutul lupu-
sului eritematos sistemic cu paniculita lupică, o afec-

tare cutanată care presupune diagnostic diferenţial 
difi cil, stabilit abia peste 12 luni de la debutul pro-
priu-zis al maladiei. Totodată, cunoaşterea semnelor 
clinice de afcetare cutanată cronică specifi că ar direc-
ţiona gândul la o afectarea sistemică, inclusiv în ca-
drul lupusului. În cazuri neclare indicarea în timp util 
a biopsiei cutanate este importantă pentru diagnostic 
deoarece paniculita lupică se poate fi  rar primul semn 
al bolii. O altă problemă ce rezultă din diagnosticul 
tardiv al LES, inclusiv tratamentul întârziat, sunt  ma-
nifestările tegumentare cronice care au potenţial de a 
progresa spre modifi cări ireversibile, aşa ca cicatriza-
re şi hipertrofi i/atrofi i tegumentare. 
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Fig. 1. Sechelele afectării cutanate prin paniculita lupică:
Cicatrizare atrofi că la nivelui braţului

Cicatrizare atrofi că la decolteului
Cicatrizare atrofi că la spatelui
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Rezumat
Introducere. Lupus eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimună polisindromică, afectarea hematologică fi ind 

caracteristică bolii. Sindromul Evans este o manifestare hematologică rară a LES, această asociere presupunînd pronostic 
rezervat. Această manifestare hematologică poate tergiversa stabilirea diagnosticului de lupus. Drept exemplu este ca-
zul pacientei M., 31 ani, care la internare a prezentat acuze la fatigabilitate, fotosensibilitate, mialgii, cefalee periodică, 
depresie, dispnee ușoară și echimoze solitare pe gambe. Din anamneză am constatat că pacienta se consideră bolnavă de 
10 luni, cu acuze la dispnee, apariția peteșiilor și echimozelor, epistaxis, sîngerare menstruală abundentă. Peste 1,5 luni a 
fost stabilit diagnosticul de sindromul Evans și a inițiat tratament cu prednisolon. Persistența manifestărilor sindromului 
Evans, precum și apariția semnelor noi a necesitat consultația reumatologului. Rezultatele investigațiilor au permis stabi-
lirea diagnosticul de lupus eritematos sistemic conform criteriilor SLICC 2012, prin prezența a 7 criterii clinice și 3 criterii 
imunologice (prezenţa ANA şi anti-ADNdc, scăderea C3, C4). Debutul sindromului Evans a necesitat tratament doar cu 
glucocorticosteroizi, însă, la confi rmarea LES, tratamentul a presupus necesitatea antimalaricelor de sinteză, conform ghi-
dului treat to target [1]. Concluzie. Anemia hemolitică cu trombocitopenie autoimună – sindromul Evans, fi ind manfestare 
inițială a LES, poate conduce la întîrzierea diagnosticului, dar inducerea promptă a terapiei cu glucorticosteroizi, care sunt 
de bază în ambele patologii, permit scăderea oportună a activității maladiei cu îmbunatatirea stării generale a pacientului 
și, de asemenea, pronosticul bolii pe termen lung.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, sindromul Evansg

Summary. Evans syndrome – nonspecifi c initial manifestation of systemic lupus erythematosus
Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a palindromic autoimmune disease and haematological implica-

tion is common for the disease. Evans syndrome is a rare hematologic manifestation of SLE and the combination of these 
pathologies presuppose varied prognosis. In cases of lupus onset with these symptoms the diagnosis of disease may be 
delayed. As an example we present a case of patient M., 31 years old, presented at admission complaints of fatigue, photo-
sensitivity, myalgia, recurrent headache, depression, mild dyspnea and unique bruises on legs. From the history of disease, 
we detect that the patient is considered ill for 10 months, when appeared dyspnea, petechiae, ecchymosis, epistaxis and 
heavy menstrual discharges. In a 1,5 month was established the diagnosis of Evans syndrome and started treatment with 
prednisolone. The persistence of Evans syndrome as well as new symptom’s appearance required rheumatologist consul-
tation. Examination results confi rm the diagnosis of systemic lupus erythematosus conform SLICC 2012 classifi cation 
criteria by the presence of 7 clinical and the 3 immunological criteria (presence of ANA şi anti-dsDNA, C3, C4 lowering). 
The onset of Evans syndrome required treatment only with glucocorticosteroids, however, after the confi rmation of SLE 
treatment involved antimalarials, according to treat to tatget guideline [1].

Conclusion. Autoimmune hemolytic anemia and thrombocytopenia - Evans syndrome, as early presentation of SLE, 
may lead to delay in diagnosis, but prompt inducing glucorticosteroid therapy, which is basic in both pathologies, allow 
opportune lowering of disease activity with improving patient’s general condition, and also, it’s long-term prognosis.

Key words: systemic lupus erythematosus, Evans syndrome

Резюме. Синдром Эванс - неспецифическое раннее проявление системной красной волчанки
Введение. Системная красная волчанка (СКВ) является полисиндромным, аутоиммунным заболеванием и 

гематологические проявления являются характерными для болезни. Синдром Эванса является редким гемато-
логическим проявлением СКВ и сочетание этих патологий подразумевает разноречивый прогноз. В случаях де-
бюта волчанки такими гематологическими проявлениями, диагноз заболевания может задерживаться. В качестве 
примера представлен случай пациентки М., 31 год, которая поступила с жалобами на усталость, фоточувстви-
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тельность, миалгию, реккурентную головную боль, депрессию, одышку; и единичными гематомами на ногах. Из 
истории болезни мы выявили, что пациентка считается больной в течение 10 месяцев, когда появились одышка, 
петехии, гематомы, носовые кровотечения и обильные менструальные кровотечения. Через полтора месяца был 
установлен диагноз синдрома Эванса и начато лечение преднизолоном. Персистентность синдрома Эванса, а 
также появление новых симптомов потребовали консультацию ревматолога. Результаты исследований позволили 
установить диагноз системной красной волчанки в соответствии с критериями SLICC 2012 по наличию 7 кли-
нических и 3 иммунологических критериев (наличие ANA и анти-дцДНК, снижение С3, С4). Дебют синдрома 
Эванса требовал лечения только глюкокортикостероидами, однако, подтверждение СКВ лечение вовлекает необ-
ходимость противомалярийных средств, в соответствии с руководством treat to target [1]. Вывод. Аутоиммунная 
гемолитическая анемия и тромбоцитопения - синдром Эванса, как раннее проявление СКВ, могут привести к 
задержке в диагностике, но своевременное начало глюкортикостероидной терапии, которая является основой при 
обеих патологиях, позволяет своевременно снизить активность болезни с улучшением общего состояния пациен-
та, а также, ее долгосрочный прогноз.

Ключевые слова: системная красная волчанка, синдром Эванса
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Lupus eritematos sistemic (LES) 
este o maladie autoimuna polisindromica de etiologie 
necunoscută, care se dezvoltă pe fondul proceselor de 
imunoreglare imperfecte, determinate genetic, asoci-
ată cu hiperproducerea autoanticorpilor [2]. Manifes-
tările hematologice sunt unele din cele mai frecvente 
semne la pacienții cu lupus eritematos sistemic (LES) 
și sunt întâlnite în până la 65% cazuri ca manifestare 
inițială a maladiei [3,4,5]. Sindromul Evans prezintă 
o asociere simultană sau consecutivă a anemiei he-
molitice autoimune cu trombocitopenie. Pentru prima 
dată a fost descris de către Evans în 1951 și se întîl-
nește în 0.8-3.7% pacienți cu anemia hemolitică au-
toimună sau purpura trombocitopenică idiopatică [6]. 
În cazuri rare, sindromul Evans este o manifestare a 
LES și uneori precede și întârzie diagnosticul.

Am fost interesați de cazul pacientei cu anemia 
hemolitica autoimună și trombocitopenie autoimună 
care inițial nu s-a suspectat diagnosticul LES, și totuși 
acesta a fost stabilit în timp mediu pentru perioada 
după anii 2000. Timpul mediu între debut și diagnos-
ticul stabilit pentru această perioadă constitue 9 luni, 
comparând cu 15 luni - în rândul pacienților diagnos-
ticați între 1990-1999 [7]. Mai mulți autori mențio-
nează că timpul între debutul simptomelor și stabili-
rea diagnosticului în ultimii ani s-a scurtat [8], și to-
tuși sugerează, că perioada de 9 luni nu este sufi cient 
de scurtă. Stabilirea precoce a diagnosticului de LES, 
debutat cu sindromul Evans, este important din con-
siderente a pronosticului variat, deseori rezervat, în 
asocierea acestor patologii. Astfel datorită detectării 
precoce a bolii și introducerii timpurii unui tratament 
adecvat putem obține rezultate mai bune în controlul 
activității maladiei și preveni lezarea organică [9].

Prezentare de caz. Pacienta M., 31 ani, a fost in-
ternată în secția de reumatologie a Institutului de Car-
diologie în februarie 2017. La internare a prezentat 
acuze la fatigabilitate, fotosensibilitate, mialgii, cefa-
lee periodică, depresie, dispnee și echimoze unice pe 
gambe.

Anamnesticul bolii: pacienta se consideră bolna-
vă din iunie 2016, când a început să simtă dispnee 
moderată la efort fi zic, apariția peteșiilor și echimo-
zelor pe corp, cu preponderența pe gambe și coap-
se, și persistența acestora timp îndelungat, epistaxis, 
sângerări menstruale abundente. La sfârșitul lunii iu-
lie s-a adresat la medicul de familie, care a decelat 
o anemie în hemoleucograma pacientei (Hb - 65 g/l, 
Er - 2,6×109 /l). Pacienta a fost îndreptată la consul-
tația hematologului. A fost efectuată analiza genera-
lă a sângelui desfășurată, care a evidențiat schimbări 
majore: Hb - 63g/l, Er - 2,5×109 /l, Tr - 15×109 /l și 
prezența reticulocitelor în cantitatea de 17%, leuco-
cite - 3.5×109 /l, VSH fi ind 73 mm/ora. Totodată, a 
fost menționată creștere moderată a bilirubinei indi-
recte - 23 mmol/l (norma 3,4-12,0 mmol/l). Medicul 
hematolog a presupus anemia hemolitica autoimuă cu 
trombocitopenie - sindromul Evans, și a inițiat trata-
mentul cu prednisolon 45 mg pe zi. După administra-
rea tratamentului treptat starea generală a pacientei 
s-a ameliorat și analiza generală de sînge cu dinami-
ca pozitivă. Peste 5 luni doza de GCS s-a diminuat 
conform schemei. Însă peste o lună starea generală 
a pacientei din nou s-a agravat și doza GCS a fost 
crescută din nou. Totodată, persistența sindromului 
Evans, precum și apariția semnelor noi – cefalee, 
dispnee și psihoze periodice, a presupus consultația 
reumatologului pentru diagnosticul diferențial cu ma-
ladiile autoimune care se pot asocia cu acest sindrom. 
Ulterior, pacienta a fost consultată de reumatolog 
care a remarcat alopecie, fotosensibilitate, mialgii, 
cefalee periodică, toate aceste simptome fi ind apărute 
cu căteva luni. Rezultatele probelor imunologice au 
relevat: anticorpi antinucleari ANA pozitivi >1:160 
(norma <1:100), anti-ADNdc 21.2 UI/ml (norma <15 
UI/ml), scăderea fracțiilor complementului C3 - 56.6 
(norma 75-135), C4 - 8.0 (norma 9-36). A fost stabilit 
diagnosticul prezumptiv de lupus eritematos sistemic, 
conform criteriilor SLICC 2012 și internată în Institu-
tul de Cardiologie pentru confi rmarea diagnosticului.
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Anamnesticul vieții: din datele prezentate, am 
constatat că pacienta este locuitor rural, periodic este 
expusă la raze ultraviolete, copil de 3 ani, alte antece-
dente nu prezintă.

Examenul obiectiv: stare generală de gravita-
te medie, atitudine activă, constituţie normostenică, 
IMC – 31,9 kg/m2, tegumente roz-pale, eritem cu in-
teresarea aripilor nazale și pomeților, pe membre in-
ferioare livedo reticular, echimoză pe gamba stîngă 
cu diametru de 4×5 cm, în involuție. Temperatura în 
fosa axilară: 36,6οC. Ganglionii limfatici periferici - 
nepalpabili. Edeme periferice lipsesc. Aparatul respi-
rator, cardio-vascular, gastro-intestinal, genito-urinar, 
endocrin fără patologie vizibilă sau palpabilă. Semne 
vitale: FCC - 68 b/min, TA – 120/75 mmHg. Sistemul 
musculoscheletal: NAT-0, NAD-0, mialgii difuze. 
Sistemul nervos central: conştiinţa clară, se orientea-
ză în timp și spațiu.

Examenul paraclinic efectuat în secție a identi-
fi cat lipsa sindromului infl amator biologic (VSH 12 
mm/h, PCR 6 mg/dl). Analiza generală a urinei nu 
a înregistrat devieri de la limitele normale. Analiza 
generală a sângelui a decelat prezența trombocitope-
niei - 175,5×109/l (norma 180-320×109/l) și reticu-
locitozei – 50% (norma 2-10%). A fost efectuat test 
Coombs direct – rezultat pozitiv. Ro cutiei toracice, 
USG organelor interne nu au înregistrat modifi cări 
specifi ce patologiei. ECOCG - prezența lichidului în 
cavitatea pericardului în cantitate minimală - 5,0 mm.

Activitatea maladiei a fost apreciată conform in-
dicelui SLEDAI-2K, care a constituit 9 puncte (din 
contul prezenței alopeciei ușoare, pericarditei, scăde-
rii complementului, creșterii titrului anti-ADNdc și 
trombocitopeniei) și SLAM – 8 puncte, astfel fi ind 
apreciată ca activitatea înaltă a maladiei. Evaluarea 
globală a stării generale de către pacientă, PGA, a fost 
de 41 mm, iar MDGA, de către medic, - 27 mm, ceea 
ce semnifi că că pacienta şi-a supraapreciat starea sa 
globală. Lezarea organelor conform indicelui SLICC/
ACR IL nu a fost prezentă – 0 puncte, deoarece du-
rata bolii este scurtă și tratamentul nu a avut impact 
negativ asupra lezării organice. Calitatea vieții a fost 
apreciată cu ajutorul chestionarului SF8, care a mar-
cat componentul fi zic normal - 55,6 puncte, dar com-
ponentul mental a constituit 27,8 puncte – jos. 

Rezultatele investigațiilor clinice și paraclinice 
si aplicarea instrumentelor clinice validate au permis 
stabilirea diagnosticul de lupus eritematos sistemic 
conform criteriilor SLICC 2012, prin prezența a 7 
criterii clinice și a 3 criterii imunologice. Diagnosti-
cul clinic fi nal: Lupus eritematos sistemic, activitate 
SLEDAI - 9 puncte (înaltă), SLAM – 8 puncte, cu 
afectarea tegumentelor (alopecie difuză non-cicatri-
ceală, rash malar, fotosensibilitate), seroaselor (peri-

cardita), vaselor (livedo reticular), sistemului nervos 
(cefalee, depresie, psihoze), afectarea hematologică 
(anemie hemolitică autoimună, trombocitopenie (sin-
dromul Evans), leucopenie) şi modifi cări imunologi-
ce (prezenţa ANA şi anti-ADNdc, scăderea C3, C4).

Tratament: GCS în doză de 30 mg/prednisolon/
echivalent pe zi şi hidroxiclorochină 200 mg/zi.

Discuții. Dereglările hematologice sunt caracte-
ristice pentru lupus eritematos sistemic. Acest fapt 
se refl ectă în criteriile de clasifi care a LES, SLICC 
2012, fi ind introduse ca și criterii clinice  independen-
te - anemia hemolitica, trombocitopenia și prezența 
leucopeniei/limfopeniei cel puțin o dată în evoluția 
bolii. Cea mai frecventă manifestare hematologica 
este considerată anemie, manifestîndu-se în până la 
65% cazuri [10]. Anemia hemolitică autoimună ocu-
pă un rol important în diagnosticul maladiei, în pofi da 
faptului, că este mai rară în cadrul LES, detectată în 
medie la 10% pacienți [11]. O altă manifestare hema-
tologică importantă, notată și la pacienta prezentată 
este trombocitopenie, menționată de unele cohorte cu 
frecvența de până la 30% [12]. Aceste manifestări, 
care în 1951, au fost unite în defi niția unui sindrom 
– Evans, sunt pericol pentru pacient cu lupus erite-
malos sistemic. Prezentarea inițială a acestui sindrom 
presupune diagnostic diferențial difi cil, cu posibilita-
tea stabilirii diagnosticului de sindromul Evans pri-
mar, situație care s-a întâmplat și cu pacienta dată. 
Cunoașterea altor cauze, care pot duce la apariția 
secundară a acestei patologii prevede stabilirea pre-
coce a diagnosticului de LES, fi ind una din cele mai 
frecvente cauze a sindromului Evans. În cazul prezent 
stabilirea diagnosticului de lupus eritematos sistemic 
nu a fost precoce din considerente că una din mani-
festări – căderea părului, prezentă și la debutul prime-
lor simptome nu a fost luată în considerare, și numai 
la apariția altor simptome, așa ca manifestări neurolo-
gice (cefalee, dereglări de dispoziție), mialgii au pre-
supus prezența unei patologii care pate fi  asociată cu 
sindromul Evans. Termenul de 10 luni de la adresarea 
la medic, debutul maladiei fi ind cu mult mai devre-
me, pînă la stabilirea diagnosticului, a constituit 10 
luni, perioadă destul de lungă prentru stabilirea di-
agnosticului de lupus. Totodată, importanța stabilirii 
precoce a diagnosticului se explică prin necesitatea 
inițierii tratamentului în timp oportun la pacienți cu 
lupus pentru ameliorarea pronosticului bolii. În acest 
caz, debutul cu manifestări hematologice – sindro-
mul Evans, a necesitat tratament adecvat în stadiile 
precoce, ce a indus o ameliorare a stării generale a 
pacientei și elementelor fi gurate a sîngelui. Totodată 
această terapie a avut impact pozitiv asupra evoluției 
lupusului eritematos sistemic.
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Concluzie
Anemia hemolitică cu trombocitopenie autoi-

mună – sindromul Evans, fi ind manfestare inițială a 
LES, pot conduce la întîrzierea diagnosticului, dar in-
ducerea promptă a terapiei cu glucorticosteroizi, care 
sunt de bază și în ambele patologii, permit scăderea 
oportună a activității maladiei cu îmbunătățirea stării 
generale a pacientului, și, de asemenea, pronosticul 
bolii pe termen lung.
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Rezumat
Afectarea sistemului cardiovascular în gută este determinat de ateroscleroza vaselor şi hipertensiunea arterială, aces-

tea fi ind determinate de sindromul metabolic şi hiperuricemie. Scopul lucrării a fost studierea factorilor de risc, particula-
rităţilor clinico-evolutive şi de diagnostic la pacienţii cu afecţiuni cardiovasculare în gută. În perioada 2013-2016 au fost 
analizați 80 de pacienţi cu guta, dintre care 10 au fost de sex feminin şi 70 de sex masculin. A fost depistat că pe fon de 
gută: HTA - este stabilită la 73% din pacienţi, dislipidemiile la 60% din pacienţi. Diagnosticarea  afectărilor cardiovascu-
lare precoce permite profi laxia complicaţiilor care apar în cadrul gutei.

Cuvinte-cheie: guta, sistemul cardio-vascular, dereglări

Summary. Gout and involvement of the cardio-vascular system 
Impairment of the cardio-vascular system in gout is caused by atherosclerosis of the vessels and hypertension, which 

are determined by metabolic syndrome and hyperuricemia. The purpose of this work was to study the risk factors, fea-
tures of the clinical picture, evolution, and feasibility of diagnostic tests in patients with cardio-vascular involvement in 
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gout. In the 2013-2016 period, 80 patients with gout were analyzed, of which 10 were females and 70 were males. It was 
found that: 73% of the patients had hypertension, 60% of patients had dyslipidemia. Early diagnosis of cardio-vascular 
involvement allows the prevention of complications that arise in the context of gout.

Key words: gout, cardio-vascular system, disorders

Резюме. Подагра и поражение сердечно-сосудистой системы
Поражение сердечно-сосудистой системы при подагре определяется атеросклерозом сосудов и артериальной 

гипертензией, которые обусловлены метаболическим синдромом и гиперурикемией. Целью исследования 
было изучение факторов риска, особенностей клинического течения, эволюции и диагностики у пациентов с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы при подагре. За период 2013-2016 были проанализированы 80 
пациентов с подагрой, из которых 10 женщин и 70 мужчин. Было выявлено, что на фоне подагры: гипертония у 
73% пациентов, дислипидемия у 60% пациентов. Ранняя диагностика поражения сердечно-сосудистой системы 
позволяет проводить профилактику осложнений, возникающих в ходе подагры.

Ключевые слова: подагра, сердечно-сосудистая система, нарушения
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Guta este o afecţiune cronică de-
terminată de tulburarea metabolismului acidului uric 
şi care se manifestă clinic în primul rând prin artrită 
acută recidivantă şi formarea nodulilor gutoşi subcu-
tanaţi (tofi ) formaţi din acumulări de microcristale de 
monourat de natriu. Disfuncţia endotelială este am-
plifi cată de condiţiile specifi ce ale gutei, cum sunt 
stresul oxidativ, generator de compuşi care lezeză 
endoteliul (produşi fi nali de glico-oxidare avansată, 
respectiv oxidare proteică avansată, particule LHL 
oxidate), unele toxine uremice, de hiperhomociste-
inemie, de infl amaţie şi dislipidemie. Niveluri cres-
cute serice de acid uric sunt o constatare frecventă 
la pacienţii cu tensiune arterială crescută, rezistenţa 
la insulină, obezităţii şi a bolilor cardiovasculare. În 
plus, acidul uric ca un factor de risc a atrosclerozei şi 
bolilor cardiovasculare a fost abordat în numeroase 
studii de prospectiva.

Materiale şi metode. A fost efectuat un studiu 

retrospectiv şi prospectiv asupra bolnavilor internaţi 
în secţia reumatologie şi artrologie IMSP SCR în pe-
rioada 2013-2016, diagnosticaţi cu gută conform cri-
teriilor ACR. Dintr-un număr total de 80 de pacienţi 
10 au fost de sex feminin şi 70 de sex masculin. S-a 
apreciat prezenţa factorilor de risc, tipul afectării ar-
ticulare şi s-au evaluat statusul metabolic, cardiac şi 
renal pri investigaţii clinice şi paraclinice. Pacienţii 
au fost împărţite în 2 grupuri: I grupa – bărbaţi, II 
grupa – femei. Pacienţi diagnosticaţi cu gută conform 
criteriilor ACR (Tabelul 1). 

Rezultate. Au fost stabiliţi factori de risc cardio-
vasculari, (Tabelul 2).

O singură pacientă cu gută la vârsta de 48 ani, 
avea anamneza eredocolaterală agravată, tatăl fi ind 
diagnosticat cu gută şi hipertensiune arterială, la 
această pacientă s-a observat o evoluţie mai gravă a 
bolii (Fig.1). 

Cauza esenţială în etiologia afecţiunilor cardio-

Tabelul 1
Criteriile de clasifi care ale artritei gutoase acute (ACR)

Criteriile B  n=70 P1±ES1 % F  n=10 P2±ES2  %
1. Infl amaţie articulară care atinge apogeul 
într-o singură zi

52 74,0±7,15 3 30,0±8,43

2. Mai mult de 1 acces de artrită acută în 
anamneză

70 100,0±0,0 10 100,0 ±0,0

3. Monoartrită acută 17 24,0±6,12 1 10,0±9,15
4. Hiperemie deasupra articulaţiei afectate 67 95,0±5,43 7 70,0±4,65
5. Tumifi ere şi dureri în articulaţia 
metatarsofalangiană I

48 68,0±7,67 5 50,0±5,53

6. Afectarea unilaterală a articulaţiei 
metatarsofalangiene I

41 58,0±4,28 7 70,0±7,25

7. Afectarea unilaterală a tarsului 41 58,0 ±4,28 7 70,0±7,25
8. Suspecţie de tofi  gutoşi 37 52,0±8,57 4 40,0±8,51
9. Hiperuricemie 70 100,0±0,0 10 100,0±0,0
10. Tumefi erea asimetrică a unei articulaţii 53 75,0±7,14 8 80,0±6,23
11. Imagini chistice subcondrale fără eroziuni 
la examinarea radiologică

27 38,0±6,58 5 50,0±5,53

12. Culturi negative pentru bacterii în lichidul 
sinovial

Nu s-au efectuat
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vasculare este determinată de HTA care alcătuieşte 58 
pacienţi (72,5%) iar ateroscleroza cuprinde eşantio-
nul în număr de 22 de pacienţi (27,5%), din cei 58 de 
pacienţi, dislipidemiile se încadrează într-un număr 
de 46 de bolnavi iar la 12 din aceştea predomină fac-
torul etiologic-hiperuricemia (Fig. 2). 

Fig. 2. Repartizarea  pacienţilor în conformitate cu etiolo-
gia afecţiunilor cardiovasculare în gută

La examenul obiectiv a fost depistat că numărul 
medie de articulaţii afectate la femei era 6.0±1.2 ar-
ticulaţii, dar la bărbaţi – 5.0±1.4 articulaţii (p>0.05), 
durata medie ultimei acutizării la femei a fost 3.0±0,8 
săptămâni, dar la bărbaţi – 2.0±0,9 (p>0.05). Frec-
venţa medie acutizărilor în an  la femei – 2 ori, la 
bărbaţi – 4 ori. Tofi i au fost depistat mai des la băr-
baţi – 18 (72.0±9.17%) cazuri, decât la femei – 5 
(20.0±8.16%) persoane (p<0.001) (Tabelul 3). 

Tabelul 3 
Sindrom articular

Indicii Femei,
n=10

Barbaţi,
n=70 p

Numărul medie de 
articulaţii afectate la 
bolnavi

6.0±1.2 5.0±1.4 >0.05

Durata medie ultimei 
acutizări (în săptămâni) 3.0±0.8 2.0±0.9 >0.05

Frecvenţa medie 
acutizărilor în ultimul an 2.0±0.9 4.0±0.5 >0.05

    
  Tabelul 4

Riscul maladiilor cardiovasculare fatale pe o 
perioadă de 10 ani

Categorie SCORE Numărul bolnavilor
<1% 22
1% 4

2% 8

3-4% 10

5-9% 14

10-14% 12

≥15% 10

Hipertensiunea arterială se înregistrează la 58 de 
bolnavi din numărul total, dintre care, se numără 4 
pacienţi cu HTA de gradul III, HTA gradul II-26 bol-

Tabelul 2
Factorii de risc stabiliţi la pacienţii cu afecţiuni cardiovasculare în gută

Factorii Femei, n=10 % Bărbaţi, n=70 % Total N/%
Hipertensiunea arterială 7 8,75 51 63,75 58/72,5
Diabetul zaharat 3 3,75 18 22,5 21/26,3
Obezitatea 3 3,75 48 60 51/63,8
Consumul excesiv de alcool 1 12,5 41 51,25 42/63,8
Fumatul 6 7,5 55 68,75 61/76,3
Dislipidemia:
LDL -colesterol mărit 5 6,25 38 47,5 43/53,8
HDL -colesterol scăzut 3 3,75 27 33,75 30/37,5
Trigliceride mărite 7 8,75 58 72,5 65/81,0

Fig. 1. Repartizarea pacienţilor cu anamneză eredocolaterală în conformitate cu vârsta
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navi, HTA gradul I-18 şi 10 dintre ei cu HTA normal 
înaltă.Aceasta fi ind asociată cu alţi factori de risc, cre-
ează un risc sporit a bolilor cardiovasculare. Pentru a 
putea calcula riscul şi a preciza un plan individual de 
iradicare a triggeri-lor se foloseşte indicele SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation). Pentru esti-
marea riscului mortalităţii cardiovasculare trebuie să 
se cunoască vârsta, sexul, nivelul tensiunii arteriale 
sistolice, a colesterolului total sanguin şi dacă persoa-
na respectivă este sau nu fumătoare. Datorită schemei 
SCORE se poate determina riscul individual, el fi ind 
divizat în 6 categorii SCORE: <1%, 1%, 2%, 3-4%, 
5-9%, 10-14%, ≥15% deces pe parcursul următori-
lor 10 ani. Astfel datele despre riscul cardiovascular 
a bolnavilor hipertensivi sunt reprezentate în (Tabelul 
4).

La examinarea analizei generală a sângelui – la 
toţi pacienţii au fost depistată creşterea nivelurilor de 
leucocite şi VSH cu diferite valori. La examinarea 
analizei generală a urinei a fost depistat prezenţa să-
rurilor de acid uric la 6 femei şi la 49 bărbaţi. Analize-

le biochimice au arătat următoarele schimbări: nive-
lul mediu de acid uric în sânge la femei - 0,43 ±0.04 
mmoli/l, la bărbaţi - 0,64 ±0.07 mmoli/l (p<0.05), ni-
velul mediu de acid uric în urină la femei – 2,8 mmo-
li/l/24 ore, la bărbaţi – 3,5 mmoli/l/24 ore. Glucoza 
în sânge a jeun era mai mare la bărbaţi - 6,1 ±0.52 
mmoli/l, decât la femei - 5,5 ±0.86 mmoli/l (p>0.05). 
În lipidogramma s-a depistat că trigliceridele în sânge 
la femei era 2,4 mmoli/l, dar la bărbaţi – 3,2 mmoli/l, 
în comparaţie cu colesterolul – la femei invers nivelul 
era mai mare - 6,7 ±0.24 mmoli/l, decât la bărbaţi - 
5,9 ±0.14 mmoli/l (p<0.01) (Tabelul 5). 

Nivelul ureei în sânge a fost mărit la 2 femei şi 
18 bărbaţi, la restul era în limitele normei (Tabelul 6). 

Rezultatele creatininei serice au arătat că la 8 fe-
mei şi 31 bărbaţi au fost în limitele normei şi numai 
la 2 femei şi 39 bărbaţi au fost mărite mai mult de 115 
mmoli/l (Tabelul 7).  

Radiografi a articulaţiilor afectate au arătat că la 
7 femei au fost depistaţi chisturi subcondrale şi la 39 
bărbaţi (Tabelul 8). 

Tabelul 5
Analize biochimice

Indicii Femei, n=10 Bărbaţi, n=70
Acid uric în sânge (mmoli/l) 0,43 ±0.04 0,64 ±0.07**
Acid uric în urină (mmoli/l/24 ore) 2,8 3.5
Glucoza în sânge (mmoli/l) 5,5 ±0.86 6,1 ±0.52*
Trigliceride în sânge (mmoli/l) 2,4 3,2
Colesterol în sânge (mmoli/l) 6,7 ±0.24 5,9 ±0.14***

*p>0.05  **p<0.05   ***p<0.01

Tabelul 6
Datele ureei în sânge

Ureea în sânge (mmol/l) Femei, n=10 % Bărbaţi, n=70 %
2,5-7,5 2 2.0±10.13 11 14.0±7.48*
7, 6- 10,0 0 - 7 8.0±9.79*
10,1-20,0 0 - 0 -
20,1- 40 0 - 0 -

*p>0.05

Tabelul 8
Schimbări radiologice

Indicii Femei, n=10 Bărbaţi, n=70 p
Chisturi subcondrale 7 8.0±10.19 39 48.0±8.72 <0.05
Scleroza marginală 5 6,0±5,54 51 64,0±7,48 >0.05

Tabelul 7
Datele creatininei serice

Creatinina in sânge (mkmol/l) Femei, n=10 % Bărbaţi, n=70 %
57-115 8 10.0±8.16 31 38.0±7.48*
până la 500 2 2.0±8.16 39 48.0±7.48*
500-1000 0 - 0 -
peşte 1000 0 - 0 -

*p>0.05
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În urma efectuării electrocardiogramei şi Do-
plerografi e s-a înregistrat (Fig. 3-4).

Concluzii
1) A fost depistat că pe fon de gută:
 HTA - este stabilită la 73% din pacienţi 
 dislipidemiile la 60% din pacienţi
 diabetul zaharat la 56% din pacienţi.
2) A fost depistat că la pacienţii de sex masculin 

schimbările din partea aparatului cardiovascular în 
asocierea cu gută se începe încă din vârsta tânără – la 
7 bolnavi (8,75%) şi cu progresarea gutei este în creş-
tere - la 28 bolnavi (35%).

3) A fost depistat următoarele schimbări morfolo-
gice cardiovasculare pe fon de gută:

 hipertrofi e ventriculară stângă - la 43 (54%) băr-
baţi şi la 7 (8%) femei

 ateroscleroza vaselor cerebrale la 3 (4%) bol-
navi

 ateroscleroza vaselor coronariene la 8 (10%) 
bolnavi

 ateroscleroza vaselor periferice la 8 (10%) bol-
navi.

4) Diagnosticarea afectărilor cardiovasculare pre-
coce permite profi laxia complicaţiilor care apar în ca-
drul gutei.
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Rezumat
Introducere. În ultimii ani, chirurgia laparoscopică ocupă un loc centrat în progresul actului chirurgical, oferind 

posibilități noi în tratamentul minim-invaziv, dezvoltarea chirurgiei de o zi și recuperarea postoperatorie precoce a paci-
entului. O data cu evoluția chirurgiei laparoscopice apare necesitatea adaptării  managementului anestezic al pacientului 
supus chirurgiei laparoscopice. Studiile recente, confi rmă legătura strînsă dintre modifi cările fi ziologice ale organismului 
în cadrul pneumoperitoneum și ajustarea tehnicii anestezice. Material și metode. Au fost evaluate datele literaturii dis-
ponibile în baza de date PubMed, cuprinse între anii 2002-2017. Tatonarea a fost efectuată utilizându-se cuvintele cheie 
“chirurgie laparoscopică”, “management anestezic”, “pneumoperitoneum”. Informația articolului a inclus analiza calita-
tivă și sinteza recomandărilor literaturii de specialitate în vederea managementului anestezic în chirurgia laparoscopică. 
Rezultate. O importanță deosebită în managementul anestezic al pacientului în chirurgia laparoscopică o are stratifi carea 
riscului perioperator de rând cu patologia concomitentă a acestuia. Deasemenea dereglările fi ziologice în organe și sis-
teme cu importanță vitală legate de pneumoperitoneum și poziționarea pacientului, infl uențează stratifi carea riscului și 
modifi ca rezultatul scontat. Concluzii. Modifi cările în fi ziologia organelor vitale, legate de pneumoperitoneu, necesită un 
management anestezic subtil, care ar oferi siguranța maximă a pacientului pe durata intervenției, o restabilire postaneste-
zică precoce și minimizarea complicațiilor postanestezice. Odata cu tendințele dezvoltării chirurgiei de o zi, reintegrarea 
pacientului în postoperator necesită o tactică anestezică optima.

Cuvinte-cheie: chirurgia laparoscopică, management anestezic, pneumoperitoneum, CO2

Summary. Anaesthetic management in laparoscopic surgery
Introduction. During the last years, laparoscopic surgery has gained a central place in the development of surgery, 

giving possibilities of minimally-invasive treatment, one-day surgery, and fast-track recovery of surgical patient. Once 
laparoscopic surgery has developed, the necessity to adapt anaesthetic management for these patients arises. Recent 
studies confi rm the connection between physiologic changes during pneumoperitoneum and anaesthesia adapting. Ma-
terial and methods. There has been scientifi cally evaluated data from PubMed, 2002-2017. Key words used in search: 
“laparoscopic surgery”, “anaesthetic management”, “pneumoperitoneum”. The article contains a qualitative analysis and 
synthesis of the recommendation, concerning anaesthetic management in laparoscopic surgery. Results. Risk stratifi cation 
in perioperative period in the same time with comorbidities of the patient has a central role in anaesthetic management 
in laparoscopic surgery. In addition physiologic changes in vital organs and systems, related to pneumoperitoneum and 
patient’s position can infl uence risk stratifi cation and change the result. Conclusions. Changes in vital organs physiology 
related to pneumoperitoneum require a delicate anaesthetic management that ensures intraoperative patient safety, a fast-
track recovery and minimize postanesthetic complications. Developing of one – day laparoscopic surgery, requires an 
optimal anaesthesia tactics. 

Key words: laparoscopic surgery, anaesthetic management, pneumoperitoneum, CO2



175Științe Medicale

Резюме. Анестезиологическии менеджмент в лапароскопической хирургии
Введение. В последние годы лапароскопическая хирургия занимает центральное место в общей хирургии, 

которая, в свою очередь, преподносит новые возможности в мини-инвазивном лечении, развитии хирургии одно-
го дня и раннее послеоперационное восстановление больного. Актуальные исследования подтверждают тесную 
связь между физиологическими изменениями в организме в условиях пневмоперитонеума и подбором анестези-
ологической техники. Материалы и методы. Были обработаны данные литературы, представленные базой дан-
ных PubMed за период 2002-2017 гг. Ключевые слова, использованные в поиске: «лапароскопическая хирургия», 
«анестезиологический менеджмент», «пневмоперитонеум», «СО2». Составляющими статьи являются качествен-
ный анализ и синтез литературных рекомендаций по специальности, относительно анестезиологического менед-
жмента в лапароскопической хирургии. Результаты. Особое место в анестезиологическом менеджменте больно-
го в хирургической лапароскопии отводится стратификации, наряду с хирургическим риском и сопутствующей 
патологии. В то же время, изменения в физиологии жизненно важных органах и системах, связанные с пнев-
моперитонеумом и положением больного, несомненно могут влиять на стратификации риска и модификацию 
ожидаемого результата. Заключение. Изменения в физиологии жизненно важных органах связанные с пневмопе-
ритонеумом, требуют сбалансированного анестезиологического менеджмента, который обеспечит максимальную 
защиту больного на протяжении всей операции, быстром послеоперационном восстановлении и минимализации 
осложнений. Одновременно с развитием хирургии одного дня, реинтеграция пациента требует оптимальной ане-
стезиологической тактики.

Ключевые слова: лапароскопическая хирургия, анестезиологический менеджмент, пневмоперитонеум, СО2

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
utilizate următoarele cuvinte-cheie: Chirurgia laparo-
scopică, Management anestezic, Pneumoperitoneum, 
CO2. La necesitate pentru precizarea unor tehnici 
utilizate în cadrul intervenţiilor a fost consultată li-
terature de specialitate din chirurgia minim – inva-
zivă. Textul fi nal a inclus analiza calitativă și sinteza 
recomandărilor literaturii de specialitate în vederea 
managementului anestezic în chirurgia laparoscopică.

Rezultate
Modifi cările legate de pneumoperitoneum. Pri-

mul pas în chirurgia laparoscopică îl constituie insta-
larea PP, care crează „camera de lucru”. În acest scop 
se utilizează CO2, gaz preferat oxigenului, azotului 
sau aerului, deoarece exclude riscul exploziilor pe 
timpul cauterizării. Pe de altă parte, prin solubilitatea 
sa rapidă în sânge, probabilitatea și gravitatea emboli-
ei gazoase este mult mai mică, comparativ cu heliu și 
azotul care nu modifi că pH-ul sanguin și nici nivelul 
de CO2, însă au potențial emboligen mai mare decât 
CO2 [5]. 

Nivelul maxim de insufl are a CO2 în cavitatea 
peritoneală nu trebuie să depășească 14-15 mmHg. 
Presiunea mai înaltă poate fi  rezultatul emboliei ga-
zoase cu CO2, prin vasele de sânge în timpul disecției 
tisulare intraoperatorii. O dată cu insufl area de CO2 
în cavitatea peritoneală apar modifi cări homeostatice 
neînsemnate cum ar fi : echilibrul acido-bazic, echili-
brul gazos, fi ziologia sistemului cardio-vascular cât 
și pulmonar [3].

Creșterea presiunii intraabdominale prin insufl a-
rea de gaz în vederea realizării pneumoperitoneum, 
are, paradoxal două efecte: un prim efect de evacu-
are a sângelui din țesuturile splanhnice cu o creștere 
consecutivă a întoarcerii venoase prin vena cavă in-
ferioară, efect ce determină în același timp creșterea 

Introducere. În ultimii ani ca urmare a avanta-
jelor aduse prin reducerea traumei chirurgicale, obţi-
nerea unor rezultate terapeutice bune şi reintegrarea 
în societate rapidă este asumată chirurgiei laparasco-
pice.

Utilizarea laparascopiei s-a extins foarte rapid 
pornind de la procedee în bazinul mic, a continuat cu 
cele pe abdomen superior. Actualmente, această me-
todă şi tehnică chirurgicală se aplică într-o varietate 
de proceduri abdominale cum sunt: chirurgia hepa-
tobiliară, gastroesofagiană, genitourinară, cît şi în in-
tervenții care implică organe: splină, rinichi, glande 
suprarenale. Cu succese este aplicată  în chirurgia 
toracică, și nu în ultimul rînd în chirurgia estetică. 
Reducerea dimensiunilor instrumentarului a dus la 
obţinerea unor rezultate cosmetice bune, cât și a mi-
nimizării traumatismului operator.

Micşorarea duratei de spitalizare a făcut ca chi-
rurgia minim-invazivă să fi e atractivă şi pentru chi-
rurgia de o zi, unde este utilizată într-o varietate de 
intervenții. Actualmente indicaţiile către chirurgia 
endoscopică nu se limitează doar la bolnavii tineri şi 
sănătoşi cu riscul anestezic ASA I şi II, dar se extinde 
şi la pacienţii vârstnici cu riscul ASA III şi IV.

Material şi metode.  În cadrul cercetării, au fost 
evaluate detele literaturii disponibile în baza de date 
PubMed, cuprinse între anii 2002 – 2017, cu privire 
la dezvoltarea chirurgiei laparoscopice, în lume şi în 
Republica Moldova. Criterii de includere în căutarea 
materialului primar au constituit studiile clinice pro-
spective randomizate, ghidurile practice în manage-
mentul anestezic din chirurgia laparoscopică. Drept 
criterii de excludere au constituit prezentările de caz 
clinic şi datele retrospective. În baza cuvintelor che-
ie a fost realizată căutarea materialului primar, fi ind 
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debitului cardiac [5]. Această primă infl uență asupra 
hemodinamicii se produce la presiuni intraperitonea-
le mici de 5 mm Hg.

Avantajele chirurgiei laparascopice. Trauma 
chirurgicală şi incizia redusă, prezervarea funcţiei 
diafragmatice, funcţiei gastrointestinale cu scăderea 
ileusului postoperator, mobilizarea precoce şi reinte-
grarea socială rapidă, justifi că avantajele chirurgiei 
laparascopice, şi răspândirea pe larg în chirurgia de 
o zi [5].

Durerea şi discomfortul determinat de întinderea 
peritoneului şi dereglările hemodinamice şi respirato-
rii cauzate de pneumoperitoneum sunt factorii ce ex-
plică răspunsul metabolic la stresul chirurgical, fi ind 
similar cu cel din infecţiile chirurgicale clasice [11].

Trauma chirurgicală redusă determinbă o durere 
postoperatorie şi disfuncţie pulmonară redusă. Dure-
rea nu este atât de intensă, ca în cazul intervenţiilor 
clasice, este mai mult de tip visceral. O problemă ma-
joră o prezintă neuropraxia consecinţă a compresiei 
şi ischemiei la nivelul nervului Frenic cauzată de dis-
tensia abdominală şi infl uenţată acidoza peritoneală, 
volumul de gaz insufl at, de umeditatea gazului, pre-
zenţa drenajelor. Dereglările pulmonare sunt întâlni-
te foarte rar, excepţie sunt intervenţiile chirurgicale 
laparascopice pe abdomen superior. Scăderea CFR, 
FEV, a capacităţii pulmonare totale sunt mai mici în 
chirurgia laparascopică, ca urmare a inciziei mici se 
evită disfuncţia de tip restrictiv, însă funcţia diafrag-
mului este alterată semnifi cativ [11].

Staza venoasă este consecinţă a creşterii presi-
unii intraabdominale care este accentuată în poziţia 
anti-Trendelenburg şi astfel sporeşte riscul de trom-
boză venoasă sau chiar a emboliei pulmonare. Aceste 
considerente necesită utilizarea tehnicilor de reducere 
a stazei venoase la nivelul membelor infrioare, prin 
instalarea dispozitivelor pneumatice antistază. Studii-
le din ultimii ani în ceea ce priveşte utilizarea gazului 
de Heliu, Xenon, aer atmosferic şi chiar a protoxi-
dului de azot în chirurgia laparascopică oncologică, 
presupun că aceste gaze suprimă creşterea tumorială 
[17-19].

Utilizarea tehnicii „GASLESS” a minimalizat 
modifi cările cardiovasculare şi respiratorii produse 
de pneumoperitoneu, datorită utilizării dispozitivelor 
de ridicare a peretelui abdominal, care permit presi-
uni intraabdomonale de 1-4 mm Hg şi insufl are de 
volume reduse de gaz (2-6 L) sau chiar fără insufl area 
gazului.

Cu regret obezitatea şi distensia colonului limi-
tează accesul chirurgical şii cresc durata intervenţiei 
chirurgicale, pe de altă parte această tehnică necesită 
şi o experienţă chirurgicală bogată [18].

La pacienţii cu şunt ventriculo-peritoneal, perito-

neo-jugular, sechele ale traumatismului cranio-cere-
bral sau de accident vascular intracranian complicat 
cu hipertensiune intracraniană, chirurgia laparoscopi-
că este limitată.

Dezavantajele chirurgiei laparoscopice. În tim-
pul inserției acului Veress sau a trocarelor (tehni-
că oarbă) pot fi  provocate leziuni vasculare majore, 
complicate cu hemoragie masivă acută. Ca cauză 
de sîngerare masivă în colecistectomia celioscopică 
poate fi  avulsia sau descoperirea arterei hepatice sau 
cistice. Un mare pericol prezintă sângerarea ascunsă 
în spațiul retroperitoneal care întârzie diagnosticul le-
zării vasculare și/sau viscerale, mai ales în cazul unei 
hipotensiuni neexplicabile. Sângerarea necontrolată 
necesită imediat convertirea la laparatomie [19].

Lezările gastrointestinale se asociază cu un pro-
cent înalt de morbiditate și letalitate. Una din com-
plicațiile specifi ce a colecistectomiei laparascopice 
poate fi  lezarea căilor biliare, datorată identifi cării 
greșite, rezectării sau clipării. Trecerea CO2 insufl at 
abdominal la nivelul hiatusurilor  esofagian și aortic, 
în mediastin și ulterior în pleură, pasajul gazului la ni-
velul unor defecte anatomice de la nivelul diafragmu-
lui sau defecte congenitale sunt cele două mecanisme 
determinante a pneumotoracelui. Ruptura unei bule 
de emfi zem datorată problemelor ventilatorii poate 
cauza pneumotorace sub tensiune, independent de 
pneumoperitoneu [20].

Pneumotoracele detectat intraoperator se mani-
festă prin: creșterea presiunilor în căile aeriene, scă-
derea complianței pulmonare, hipoxemie cu scăderea 
sat O2, hipercapnie, emfi zem chirurgical, chiar colaps 
cardiovascular, în derivațiile precordiale a ECG sca-
de amplituda complexelor QRS. La suspeciunea de 
pneumotorace pe diagnosticare este obligatorie radi-
ografi a toracică pentru confi rmare [21].

Pneumomediastinul este cauzat de gazul difuzat 
cefalad care determină emfi zemul subcutanat la nive-
lul gîtului și feței în cazul manevrelor îndelungate și 
cu poziție anti-Tredelenburg.

Una din cele mai severe dar mai rar întâlnite 
complicații este embolia gazoasă, care este conse-
cință a plasării inadecvate a acului Veress într-un 
vas, pasajul CO2 în peretele abdominal și în vasele 
peritoniale în timpul insufl ației. Embolia cu bioxid 
de carbon determină scăderea RVP și hipotensiunea 
(mai rapid ca embolia cu aer sau O2), nu determină 
bronhoconstricție sau complianță pulmonară, se mo-
difi că raportul V/Q, crește ventilația spațiului mort și 
se instalează hipoxemia. Semnele și severitatea sunt 
variate. Primele modifi cări apar la 0,5 ml/kg gaz, sunt 
detectate prin ecodopler transesofagian sau precordi-
al și constau în creșterea presiunii intratoracice. La 
2 ml/kg apar dereglări de ritm cardiac, tahicardii, 
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hipotensiune, cianoză, modifi cări la ECG, scăderea 
end-tidal CO2 (la capnografi e). Managmentul embo-
liei gazoase presupune stoparea imediată a insufl ării 
gazului și exufl area abdomenului, pacientul se pla-
sează în Trendelenburg înclinat spre stânga, se oxige-
nează (O2 100%) pentru contracararea hipoxemiei și 
se hiperventilează pentru excreția CO2. Dacă efectul 
scontat nu este obținut, este necesară aspirația gazului 
pe cateter venos central, în caz de necesitate aplicarea 
tehnicilor de resuscitare [21].

Emfi zemul subcutanat extins la nivel abdominal, 
torace, gât și regiunea inghinală este consecință a in-
sufl ării inadecvate extraperitoneale a CO2. Creșterea 
absorbției de CO2 cauzează o creștere bruscă a endti-
dal CO2 cu acidoză și hipercapnie semnifi cativă, care 
nu necesită contracarare avansată terapeutică, emfi ze-
mul se resoarbe odată exufl at abdominal [21].

Evaluarea preoperatorie. Toți pacienții cu teren 
somatic cardiac compromis sever necesită o evoluare 
clinico-paraclinică cardiologică atentă (ECG, ecogra-
fi a cordului etc.), deoarece insufl area de gaz și poziția 
pe masa de intervenție obligatoriu va infl uența funcția 
cardiacă. Sa constată că pacienții cu insufi ciență car-
diacă sunt mai predispuși complicațiilor decât cei cu 
ischemie, ca urmare a prăbușirii DC [21,22].

La pacienții cu afecțiuni pulmonare evoluarea 
funcțională preoperatorie este obligatorie, conside-
rentele fi ind, acești bolnavi cu volum pulmonar și 
FEV scăzut sunt foarte receptivi la hipercapnie și 
acidoză intraoperatorie.

Pacienților cu risc crescut de regurgitare preope-
rator se utilizează antacide și antisecretorii.

La pacienții cu potențial crescut de tromboză ve-
noasă se aplică dispozitive pneumatice antistatice.

Pacienților cu traumatizm craniocerbral com-
plicat cu hipertensiune intracraniană, șunt perito-
neo-jugular, șunt ventriculoperitoneal, laparascopia 
„gasless” este contraindicată.

Principii de monitorizare. Monitorizarea intra-
operatorie este standart și include: TA, ECG, pulsoxi-
metria, capnografi a. În intervențiile de lungă durată, 
monitorizarea relaxării musculare și temperaturii cor-
porle.

Prioritate monitorizării invazive se oferă paci-
enților cu teren somatic, cardiovascular și pulmonar 
compromis sever. Acestei categorii de pacienți se in-
stalează cateter arterial, venos central, cateter în arte-
ra pulmonară sau chiar ecocord transesofagian. 

În cursul insufl ării de gaz la pacienții cu disfuncții 
respiratorii se produce o creștere a PaCO2 refl ectată 
de creșterea end Tidal CO2, sau modifi cări în traseul 
grafi c al undei CO2 fapt care justifi că monitorizarea 
atentă a acestuia, pentru a evita hipercapnia și/sau 
acidoza. Hipercapnia persistentă, refractară servește 

ca criteriu de reducere a presiunii de insufl are, exu-
fl are abdominală sau chiar convertirea în laparatomie 
[22].

Particularitățile poziționării. Pentru evitare de-
reglărilor respiratorii și pulmonare, modifi cările de 
poziție trebuie să fi e cât mai limitate (să nu depășeas-
că 15° înclinare), lente și progresive. Presiunea de 
insufl are să fi e ≤ 12 mm Hg. Instalarea pneumope-
ritoneului și exufl area abdomenului să se efectueze 
progresiv. Modifi cările de poziție justifi că verifi carea 
amplasării tubului endotraheal. Cu scop de a evita 
leziunile accidentale la inserția instrumentariului și 
pentru golirea conținutului gastric se plasează sonda 
nazogastrică. În chirurgia laparoscopică urologică și 
ginecologică și în intervențiile chirurgicale de durată 
(cura herniei hiatale) este necesară plasarea catateru-
lui urinar.

Metode și tehnici de anestezie. În cadrul dezvol-
tării chirurgiei laparoscopice, care este adeseori aso-
ciată cu chirurgia de o zi, au fost selectate tehnici de 
anestezie care oferă siguranța maximă a pacientului 
intraoperator și recuperare postoperatorie cât mai 
precoce cu minimizarea complicațiilor postanestezi-
ce. Cercetările în domeniu denotă faptul că au exis-
tat tentative de utilizare atât a tehnicilor de anestezie 
generală cât și utilizarea metodelor de anestezie lo-
co-regională. Ambele metode au avut avantaje și dez-
avantaje. Dacă tehnicile de anestezie loco-regională 
au oferit posibilități de rulare precoce a pacienților 
în sala de operație, de rând cu risc scăzut de greață și 
vomă în postoperator, tehnica anesteziei generale a 
oferit siguranța căilor respiratorii în cadrul interven-
ției laproscopice asociată cu diferite poziții a pacien-
tului: Tredelenburg, Anti-Tredelemburg etc. Un alt 
avantaj al anesteziei generale în cadrul intervențiilor 
laparoscopice este posibilitatea dirijării situațiilor de 
fl uctuații a hemodinamicii, un alt factor important 
este disconfortul resimțit de pacient în cadrul interve-
țiilor laproscopice, ceea ce adeseori induce necesita-
tea de a aboli conștiența acestuia.

Actualmente standardul de bază de anestezie în 
chirurgia laparascopică revine anesteziei generale 
cu intubație traheală și protezare pulmonară. Aceas-
tă metodă și tehnică de anestezie asigură o ventilație 
controlată pentru menținerea normocapniei, o relaxa-
re musculară adecvată, analgezie bună și reduce ris-
cul de aspirație în căile aeriene.

Anestezia generală cu mioplegie și ventilație 
controlată este recomandată în intervențiile de durată 
lungă, chirurgia laparascopică pe etaj superior abdo-
minal (cura herniei ventrale).

La pacienții cu teren pulmonar compromis sever 
(procese pulmonare obstructive, emfi zem, pneumoto-
race spontan etc.), menținerea adecvată a ventilației 
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se realizează prin creșterea frecvenței respiratorii și 
mai puțin prin creșterea volumului curent.

Cele două tipuri de mască laringiană sunt la fel 
de efi ciente pentru ventilația controlată ca și tubul 
traheal, reeșind ca o alternativă a intubației trahea-
le, cu condiția că sunt plasate corect. Nu determină 
o distensie gastrică importantă iar riscul de aspirație 
gastrică este minim. Foarte important este selectarea 
pacienților, risul mai mare se atribuie obezilor și paci-
enților cu refl ux gastroesofagian. Regurgitarea pasivă 
apare la o presiune intragastrică de 9-15 mm Hg, fi ind 
mai mică decât presiunea la nivelul măștii laringiene 
(20 mm Hg).

Masca laringiană nu se recomandă în chirurgia 
laparascopică a abdomenului superior, dar este popu-
lară în chirurgia ginecologică.

Utilizarea măștii Pro-Seal permite un ermetism 
bun a căii aeriene, iar prezența a celui de a 2-lea tub, 
în afara tubului pentru protezare pulmonară care se 
deschide la nivelul esofagului, permite drenarea con-
ținutului gastric și mai ales aplicarea sondei gastrice. 
Masca Pro Seal plasată corect separă căile aeriene de 
esofag și asigură realizarea unei presiuni mult mai 
mari în calea aeriană (60 cm H2O), fără pierderi de 
gaze anestezice. La pacienții cu patologii respirato-
rii, obezi și chiar la pacienții cu refl ux gastroesofagi-
an utilizarea măștii Pro Seal acoperă necesitatea de 
presiuni crescute în căile aeriene pentru o ventilație 
adecvată.

Pneumoperitoneul nu crește riscul de regurgitație, 
doar dacă pacientul are sfi ncter gastroesofagian in-
complect, cu atât mai mult că insufl area intraabdomi-
nală declanșează refl ex o creștere a presiunii sfi ncte-
rului esofagian inferior la valorile peste 30 cm H2O, 
fapt care recomandă presiunii de insufl are < 12 mm 
Hg. Distensia gastrică în timpul ventilației pulmonare 
poate crește riscul regurgitării dacă nu este selectată 
o mască laringiană potrivită ca dimensiune sau dacă 
e plasată incorect, cauzând în fi nal obstrucția căilor 
aeriene.

În chirurgia laparascopică ambulatorie o largă uti-
lizare o are anestezie de tip balansat și TIVA.

Substanțele populare pentru inducție sunt: pro-
pofolul, midazolamul, etomidatul, mai rar tiopenta-
lul. Ca substanțe volatile se utilizează: izofl uranul, 
sevofl uranul, disfl uranul, protoxidul de azot rămâne 
subiect de controverse. Protoxidul de azot crește dis-
tensia intestinală și infl uențează incidența grețurilor 
și vărsăturilor postoperatorii. Incidența grețurilor și 
vărsăturilor în chirurgia laparascopică este mai mare 
comparativ cu cea clasică, însă dovezi clare, că res-
ponsabil este protoxidul de azot nu sunt.

Relaxantele musculare atracurium, mivacurium 
sau rocuronium utilizate, asigură o stabilitate car-

diovasculră bună și sunt admise în chirurgia de o zi. 
În caz când este exclus miorelaxantul se utilizează o 
asociere de volatil (sevofl uran) cu analgeticul (fen-
tanil, remifentanil), asociere ce asigură condiții bune 
pentru intubare. Izofl uranul va fi  evitat la pacienții cu 
funcție cardiovasculară compromisă. Infl uența redusă 
asupra disfuncțiilor mentale postoperatorii la vârst-
nici, mai ales în cazul când intervenția laparascopică 
este de durată lungă justifi că utilizarea sevofl uranului.

În anestezia de tip TIVA se pot utiliza propofolul, 
midazolamul, ketamina iar fentanilul, alfentanilul, 
remifentanilul, ca analgetic opioid, care continuă să 
rămână componența importantă a anesteziei. Pentru 
a reduce necesitățile perioperatorii sau chiar a înlo-
cui opioidele se utilizează ketorolac sau parecoxib 
(AINS).

Anestezia loco-regională și locală. Anestezia lo-
co-regională şi locală cu avantajele lor, constituie o 
alternativă a anesteziei generale, însă aplicarea este 
mai redusă, utilizându-se doar în cadrul chirurgiei de 
o zi. Probabilitatea de aplicare doar în proceduri scur-
te, presiuni de insufl are reduse, modifi cări de poziţie 
limitate, necesitatea unei bune colaborări cu bolna-
vul, durerea în umăr, ca rezultat a iritaţiei diafragmu-
lui constituie limitele utilizării acestor tehnici. Aceste 
considernte justifi că instalarea unui bloc anestezic 
înalt (Th4-Th5), însă acesta determină discomfortul 
pacientului [24].

La pacienţii cu afecţiuni pulmonare severe 
(BPOC sever), în chirurgia ginecologică (tratamentul 
infrtilităţii), în chirurgia laparascopică urologică s-a 
dovedit a fi  efi cientă aplicarea anestezei epidurale.

Un rol important revine anesteziei spinale se-
lective hipobare, care este utilizată actualmente mai 
frecvent în chirurgia pelviană. Această tehnică deter-
mină bloc senzitiv de bună calitate, instalat rapid, iar 
blocul motor şi simpatic este minim. Totodată asigură 
anealgezie adecvată şi diminuiază incidenţa durerii în 
umăr [24].

Anestezia locală în varianta clasică nu asigură 
necesităţile chirurgiei laparacsopice, de aceea este 
nevoie de sedare intravenoasă, care poate determina 
depresia respiratorie asociată cu pneumoperitoneul.

Etapa postoperatorie. În chirurgia laparascopică 
sindromul algic postoperator este mai redus compa-
rativ cu laparatomia, însă poate necesita utilizare de 
opioid. Multitudinea de factori ce determină durerea 
postoperatorie necesită aplicarea metodelor şi tehni-
cilor de contracarare: injectarea anestezicului local în 
locul inserţiei troacarelor, utilizarea intraperitoneală 
de anestezic local la fi nele intervenţiei, menţinerea 
presiunilor de insufl are mici, evitarea vârfurilor de 
presiune, insufl aţii prelungite, evacuarea completă a 
gazului la sfârşit de intervenţie. 
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Abordarea cea mai frecventă este multivectorială, 
asocierea anestezicului local cu opioid şi AINS. Cele 
mai comune şi supărătoare simptome în postopera-
tor şi chiar servesc drept motiv întârziere a externării 
sunt greţurile şi vomele, contracararea cărora se reali-
zează, utilizând antiemeticele.

Discuţii. Chirurgia laparoscopică câştigă teren 
datorită faptului că este o chirurgie miniinvazivă cu 
benefi cii incontestabile pentru pacient şi evoluţie pos-
toperatorie facilă. Însă şi ea fi ind grevată de alterări 
considerabile ale fi ziologiei cardiopulmonare, neu-
roendocrine, imunologice, poate expune bolnavul la 
complicaţii severe. Această motivaţie este deosebit de 
pregnantă în selectarea unei tehnici anestezice adec-
vate, care minimalizează efectele negative ale pneu-
moperitoneului cu CO2.

Cu toate avantajele sale, chirurgia endoscopică 
nu este lipsită de riscuri. Acestea sunt: comprimarea 
pulmonară, scăderea capacităţii reziduale pulmona-
re, mărirea spaţiului mort şi hipercapnia; compresia 
venei cave inferioare cu repercusiuni în bazinul ve-
nos; dereglări circulatorii în arterele organelor cavi-
tăţii abdominale; perturbări ale funcţiei cardiace prin 
scăderea debitului şi al indexului cardiac, creşterea 
rezistenţei periferice sistemice. Cercetările noi efec-
tuate duc la cunoaşterea şi înţelegerea mai profundă a 
modifi cărilor fi ziologice pe parcursul aplicării pneu-
moperitoneului şi utilizării anesteziei.

Concluzii
Studiile recente au demonstrat că o anestezie ba-

lansată, selectată în canformitate cu necesităţile fi e-
cărui pacient poate ameliora pronosticul restabilirii 
în postoperator. Aceasta soldându-se cu accelerarea 
recuperării postoperatorii, minimizarea complicaţii-
lor în postoperator, stabilitatea hemodinamică intra-
operator şi siguranţa pacientului în actul chirurgical.

Utilizarea unui algoritm optim de asigurare ane-
steziologică, în cadrul chirurgiei laparoscopice oferă 
o reintegrare precoce a pacientului în viaţă socio-pro-
fesională, cât şi micşorarea cheltuielilor în cadrul in-
stituţiei medicale.
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Rezumat
Metaplazia columnară, inclusiv esofagul Barrett, în porțiunea distală a esofagului reprezintă risc oncologic avansat 

și predispune pentru dezvoltarea adenocarcinomului esofagian. Tactica de tratament și conduita medicală a  bolnavilor cu 
esofag columnar metaplaziat (ECM) continuă să fi e obiectul discuțiilor specialiștilor în domeniu. Progresul tehnic oferă 
tehnologii perfecționate și metode sigure de eradicare endolumenală miniminvazivă a metaplaziei  mucoasei esofagului. 
Articolul dat reprezintă o evaluare a tratamentului a trei bolnavi cu boală de refl ux gastroesofagian (BRGE) asociată cu 
ECM. În prima etapă a fost aplicată eradicarea endoscopică (ablația cu argon-plazmă) a ariilor de metaplazie columnară 
din porțiunea distală a esofagului, urmată în etapa a doua de tratamentul BRGE (fundoplicație laparoscopică). Avantajul 
eradicării primare (în prima etapă) a ariilor de metaplazie sunt condițiile optime de manipulare endoscopică în lumenul 
larg al esofagului distal până la fundoplicație, manevra chirurgicală, care restrânge posibilitatea extinderii depline a eso-
fagului prin insufl are și accesul  liber către  mucoasa  patologic schimbată.   

Cuvinte-cheie: esofag columnar metaplaziat, esofag Barret, BRGE, tratament endoscopic

Summary. Staged treatment of gastroesophageal refl ux disease associated with columnar metaplasia of the 
esophagus

Columnar epithelial metaplasia is one of the histopathological varieties of Barrett metaplasia, that has a signifi cant 
risk to develop into esophageal adenocarcinoma. The interest towards this pathology caused a reason for endless dis-
cussions amongst clinical professionals, considering the lack of a precise diagnostics and treatment management for the 
complete eradication of the disease and for the reduction of the risk of esophageal cancer. It is a pathology that lowers the 
quality of life of patients, even in case of completely resectable tumors and has a devastating economic impact following 
the alarming increase of its incidence around the world. This article is a review of the stage - by- stage surgical treatment 
(endoluminal with Argon Plasma Coagulation during the fi rst stage and the anti-refl ux laparoscopic surgical treatment 
during the second) in 3 patients diagnosed and treated at the PMSI Republican Clinical Hospital, in the Department of 
General Surgery, as a type of suitable, multimodal, etiopathogenetic approach of the columnar epithelial metaplasia of the 
oesophageal lining.The use of new, advanced and targeted techniques of upper digestive endoscopy and the implemen-
tation of endoluminal surgical treatment as a stage of  surgical treatment in the columnar epithelial metaplasia of the oe-
sophageal mucosa is an absolutely irreplaceable strategy for diagnostics and treatment, that is also safe, has the advantage 
of minimal invasion, and reduces the risk of the development and progression of Barrett metaplasia into a cancer. All of 
these aspects together have an obvious economic impact and signifi cantly raise the hope and quality of life of our patients.

Key words: columnar lined esophagus (CLE), Barrett esophagus, GERD, endoscopic treatment

Резюме. Этапизированное лечение гастроэзофагеальной рефлюксной болезни ассоциированной с 
колумнарной метаплазией пищевода

Цилиндрическая эпителиальная метаплазия является одной из гистопатологических форм метаплазии Бар-
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ретта, которая представляет реальный риск развития аденокарциномы пищевода. Интерес к этой патологии по-
служил мотивом к бесконечным дискуссиям среди ряда практикующих специалистов, благодаря тому факту, что 
не существует надежного лечебно-диагностического управления в целях полной ликвидации заболевания и, со-
ответственно, для снижения риска рака пищевода. Патология, которая снижает качество жизни пациентов, даже 
в случае полностью операбельных опухолей и оказывает разрушительное воздействие на экономику, вследствие 
тревожного роста заболеваемости на мировой карте. Данная статья представляет собой анализ поэтапного хирур-
гического лечения (эндолюминация путем Аргоно-Плазменной Коагуляции на первом этапе и антирефлюксное 
лапароскопическое хирургическое лечение на втором этапе) у трех диагностированных пациентов в ГМСУ Ре-
спубликанская Клиническая Больница, отделение общей хирургии, как форма правильного, этиопатогенетиче-
ского мультимодального подхода к цилиндрической эпителиальной метаплазии слизистой оболочки пищевода. 
Применение новых техник передовой, сфокусированной эндоскопии верхнего отдела пищеварительного тракта 
и осуществление эндолюминального хирургического лечения, как этапа хирургического лечения при цилиндри-
ческой эпителиальной метаплазии слизистой оболочки пищевода представляет собой абсолютно незаменимую, 
надежную лечебно-диагностическую стратегию, которая имеет преимущество миниинвазивности, снижает риск 
развития и прогрессирования метаплазии Барретта в рак. Все составляющие имеют очевидные экономические 
последствия и во многом поднимают надежду и качество жизни наших пациентов.

Ключевые слова: цилиндрическая эпителиальная метаплазия, метаплазия Барретта, ГЭРБ, эндолюминаль-
ное лечение
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Sindromul ECM constă în substitu-
ția patologică a epiteliului pavimentos pluristratifi cat 
scuamos din porțiunea inferioară a esofagului în epi-
teliu de tip columnar ca rezultat al refl uxului gastro-
esofagian cronic cauzat de diverse patologii organice 
sau funcționale la nivelul joncțiunii esofagogastrice 
(hernia hiatală, funcționalitatea defi citară a comple-
xului antirefl ux gastro-esofagian) [1,3,7]. Prezența 
celulelor caliciforme în mucoasa columnară survine 
ca o reacție de protejare a organizmului contra agre-
sivițății peptice a sucului gastric și a acizilor biliari  
pe esofag. Însă, la o anumită etapă extindrea epite-
liului columnar devine necontrolată și patologică, ex-
primînd metaplazie și prin succesivitate ireversibilă 
displazie și adenocarcinom [6]. Tehnica și tehnolo-
giile avansate de endoscopie endoluminală (rezoluția 
înaltă a imaginii, magnifi cația endoscopică, exami-
nara în bandă îngustă a luminii, postprocesarea ima-
gistică) permit depistarea sigură a ariilor de mucoasă 
columnară în porțiunea distală a esofagului, suspec-
tarea displaziei și depistarea precoce a neoplaziilor 
pe acest fundal, precum și biopsierea optic-ghidată,  
foarte  precisă a zonelor cu cele mai agravate modifi -
cări patologice [4].  Evoluția tenicii endoscopice spre 
o manevrabilitate mai mare, posibilități optice perfec-
ționate, aparate dublucanal, precum și a unităților de 
electrochirurgie cu regim computerizat de adaptare a 
caracteristicilor curentului, modalități de excizie și 
coagulare adaptate pentru endoscopia fl exibilă, teh-
nici performante de ablație tisulară oferă oportunități 
miniminvazive pentru tratamentul endolumenal prin 
ablație tisulară a ariilor de mucoasă metaplaziată, 
mucozectomie a mucoasei cu schimbări displazice 
avansate și/sau a neoplaziilor precoce (Argon Plas-
mă Coagulare (APC), Laser – ablație, electroablație 
bipolară, rezecție endoscopică de mucoasă, disecție 

endoscopică submucoasă), care substiue necesitatea 
rezecției de esofag reducînd  etapa chirugicală  la  in-
tervenție  laparoscopică antirefl ux [1,3,7]. 

Material și metode. În clinica de chirurgie a 
Departamentului Educație Continuă în ultimii 3 ani 
(2014-2017) au fost diagnosticați și tratați 18 pacienți 
cu metaplazie epitelială columnară de mucoasă eso-
fagiană. Tratamentul chirurgical a vizat II etape: I eta-
pă – tratamentul endolumenal prin diverse tehnici de 
rezecție topică a mucoasei esofagiene, urmat de trata-
mentul chirurgical laparoscopic pentru crearea unuei 
valve antirefl ux în cea de-a II-a etapă. Din aceste 18 
cazuri 3 pacienți au fost supuși în primă instanță trata-
mentului de ablație a zonelor metaplaziate prin Argon 
Plasmă Coagulare. Descriem un caz elocvent în scop 
de evaluare și stabilire a unei conduite chirurgicale 
complexe miniinvazive în metaplazia epitelială co-
lumnară de mucoasă esofagiană.

Caz clinic. Pacienta C.A. în vârstă de 66 ani se 
consideră bolnavă de aproximativ 30 ani de când au 
debutat și au evoluat pirozisul și regurgitațiile de la 
un simplu disconfort postprandial la persistența dure-
rilor retrosternale și a pirozisului chiar și la adminis-
trarea medicației antacide. A primit tratament medi-
camentos regulat (cure 1 dată/6 luni) în primii 10 ani, 
ulterior a câte o tab. Lanzoprazol 30 mg/zi asociat cu 
suspensie de Almagel în crize algice, însă fără efect 
benefi c de durată. S-a adresat desinstătător la IMSP 
Spitalul Clinic Republican, unde în urma examenului 
clinico-paraclinic a fost stabilit diagnosticul de Her-
nie hiatală mixtă cu suspecție la metaplazia Barrett, 
motiv pentru care la examenul FEGDS videoasistat 
din 03.08.2016 au fost prelevate 4 segmente de epite-
liu suspect (Figura 1).
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Rezultatul examenului histopatologic (nr. 453 din 
03.08) a confi rmat metaplazia epitelială columnară de 
mucoasă esofagiană. La data 17.08 în mod progra-
mat a fost aplicat tratamentul endo lumenal cu ablația 
zonelor metaplaziate prin Argon Plasmă coagulare 
(Figura 2). A urmat 3 săptămâni de tratament medica-
mentos (inhibitori ai pompei de proton, gastroprotec-
toare și prochinetice) și regim dietetic. FEGDS vide-
oasistată din 09.09.2016 relevă epitelizare completă a 
zonelor de ablație (Figura 3). Pacienta s-a afl at ulterior 
la tramtament medicamentos până la data 07.12.2016 
când a fost internată în mod programat în IMSP Spi-
talul Clinic Republican, secția chirurgie generală pen-
tru cea de-a II etapă intervențională – operația lapa-
roscopică antirefl ux. La internare starea generală de 
gravitate medie cu predominarea tabloului clinic de 
hernie hiatală. AGS: Hb=109, er=3,5, leu=7,4, uro-
grama, rx toracică, ECG, rezultatele biochimice – cu 
modifi cări neînsemnate de vârstă: hipertrofi e mode-
rată de ventricul stâng, glu=6,1. În mod programat, 
după o pregătire preoperatorie conform standard la 
data 09.12.2016 s-a intervenit chirurgical laparosco-
pic: s-a decurs la visceroliza periesofagiană (dat fi ind 
prezența unui proces aderențial avansat) cu mobili-
zarea pilierilor diafragmali și reducerea conținutului 
herniar (fundul gastric) din mediastin și aplicarea 
crurorafi ei posterioare cu fundoplicație procedeul Hi-
ll-Lortat-Jacob în varianta modifi cată (2700, fundopli-

cație anterioară, Figura 4). Evoluția postoperatorie în 
staționar fără particularități, pacienta fi ind externată 
la domicliu la a 4-a zi postoperator.

Rezultate. În baza tacticii aplicate s-a obținut 
eradicarea completă a ariilor de metaplazie colum-
nară în esofag într-o singură ședință endoscopică la 
toți trei pacienți. Control endoscopic pentru verifi ca-
rea mucoasei columnare restante postablație în eso-
fag la toți pacienții s-a efectuat în mediu la o lună 
postablație. Date pentru mucoasă columnară restantă 
sau recidivantă nu s-au determinat. Complicații  pos-
tablație nu s-au obținut. Pacienților în decurs de 21 
zile postablație li s-a administrat regim dietetic și 
tratament medicamentos acidosupresiv. Etapa a doua 
chirurgicală a fost indicată după confi rmarea radica-
lității eradicării mucoasei columnare metaplaziate, a 
epitelizării depline a plăgilor posatablative  și confi r-
mării lipsei complicațiilor. S-a aplicat fundoplicație 
laparoscopică procedeul Hill-Dor - 2 cazuri și Hi-
ll-Lortat-Jacob într-un caz. Procedurile de ablație nu 
au constituit difi cultăți de manipulare laparoscopică 
în zona esofago-hiatală în timpul fundoplicației. Con-
trolul efi cacității fundoplicației s-a efectuat radiologic 
și endoscopic, în mediu la 30 de zile, la toți pacienții 
– fară particularități patologice și de compromitere a 
tranzitului esofagogastric.  

Discuții. Esofagul Barrett (EB) reprezintă substi-
tuția de diferită lungime a epiteliului tipic esofagian 

  
    Figura 1. Esofag columnar metaplaziat       Figura 2. Ablația prin argon-plazmă coagulare

   
                       Figura 3. Regenerare completă postablație   Figura 4. Aspect endoscopic postfundoplicație
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cu epiteliu columnar, depistată endoscopic și confi r-
mată patomorfologic prin prezența epiteliului de tip 
intestinal în zona de metaplazie. 

Evoluția naturală a schimbărilor meta-displazice 
în mucoasă, în esofagul columnar metaplaziat evo-
luează conform succesivității: metaplazie - displazie 
grad minor (DGM) - displazie grad anvansat (DGA) 
- neoplazie (adenom, adenocarcinom). Procesul este 
ireversibil inclusiv de la etapa metaplaziei. În plan de 
management terapeutic este important de a eviden-
ția 3 grupe (la prima etapă) ale evoluției  metapla-
ziei columnare din esofagul distal, care și determi-
nă tactica de tratament: (1) metaplazia columnară în 
esofagul distal – ECM (EB) displazie grad minor, (2) 
ECM (EB) displazie grad avansat - adenom-adeno-
carcinom T1a (m-cancer) - T1sm1, (3) sm-cancer T1 
sm 2-3 – cancer avansat. Gruparea pacienților este 
făcută în baza schimbărilor endoscopice vizibile la 
endoscopie în lumină albă, rezoluție standard (WLE-
SD) și diferențiate în tehnici de endoscopie avansată 
(Endoscopie cu rezoluție înaltă (HD), endoscopie de 
magnidfi catie (EM) ZOOM (x300) și/sau Near Fo-
cus (x170), endoscopie în bandă îngustă (NBI, NBI+, 
iScan, FACE) și după verifi care patomorfologică a 
bioptatelor endoscopice. Importantă este  biopsierea 
optic-ghidată (EM-NBI) a ariilor cu cele mai avansa-
te shimbări ale pattern-ului foveolar și al microstruc-
turii vasculare. 

Opțiuni largi de tratament sunt disponibile actu-
almente în funcție de gradul de evoluție a procesului: 
de la supravegherea endoscopică metodică, la tehnici 
endolumenale miniminvazive și, în cazul cancerului 
invaziv, chirurgie laparoscopică sau deschisă, cu re-
zecție conform securității oncologice și limfo-disecți-
ei. Fundamentarea științifi că a aplicabilității concrete 
a tehnicilor de tratament constă în corelația certă a 
riscului afecțiunii limfatice în funcție de profunzimea 
invaziei [3]. Difi cultatea principală o constituie apre-
cierea profunzimii invaziei neoplazice în timpul en-
doscopiei. Sunt utilizate trei criterii de bază: (1) Evi-
dențierea endoscopică a tipului morfologic al leziunii 
precoce conform Clasifi cării de la Paris a leziunilor 
neoplazice superfi ciale ale tractului gastro-intestinal 
(2002) [4], (2) liftingul  endoscopic injectabil submu-
cos și (3) criteriile  endosonografi ce. Criterii orienta-
tive, vizibile, începând cu etapa diagnostică exprimă 
forma morfologică a leziunii [5].   

Mucozectomia, ca metodă de exereză endosco-
pică intraluminală a mucoasei alterate sau a neo-
plaziilor precoce subânțelege 2 tehnici endoscopice 
fundamentale: (1) rezecția endoscopică de mucoasă 
și (2) disecția endoscopică submucoasă. Ideală este 
mucozectomia en bloc, care se obține prin rezecția 
endoscopică de mucoasă în leziunile sub 20 mm dia-

metru maxim superfi cial și prin disecție endoscopică 
de submucoasă (DES) pentru leziunile mai mari de 20 
mm. Vizând extinderea frecventă a mucoasei Barrett 
pe suprafețe mai mari de 20 mm, disectiile extinse, 
mai ales DES circulare induc frecvent complicații 
grave (perforații și stenoze). Pentru evitarea acestora 
aplicăm DES pe etape: exereza maximum a 1/3 su-
prafața circular-afectată pe un segment de maximum 
50 mm, în etape la interval de 2 luni, evitând astfel 
stenozarea lumenului postmucozectomie. Reeșind 
din argumentul ireversibilității schimbărilor patolo-
gice în succesivitatea metaplazie-displazie-cancer, 
practicăm o tactică mai agresivă în cadrul primului 
grup de bolnavi (EB metaplazie-DGM) și indicăm în 
toate cazurile tehnica endoscopică de ablație hibrid 
(combinată cu lifting injectabil submucos) a ariilor 
de mucoasa Barrett cu Argon-Plazma. Conștientizăm 
riscul cancerogenezei pe fundal de “glande esofagie-
ne îngropate”, dar pare a fi  minim și necesită  studii 
prospective, la distanță. 

Decizia defi nitivă despre radicalitatea rezecției 
endoscopice este defi nită patomorfologic în cazurile 
rezecției en bloc, și este certă pentru EB segment ul-
trascurt (≤20 mm). Indiferent de volumul ablației, vi-
zând riscul cancerogenezei din ”glandele esofagiene 
îngropate”, pacienții după ablația cu argon-plazmă nu 
sunt excluși din programul de supraveghere a paci-
enților cu esofag Barrett. Supravegherea pacienților 
după REM pe fragmente, din considerente de risc 
sporit de recidivă, de asemenea, nu sunt excluși din 
programul de supraveghere. Examinarea endoscopi-
că a pacienților după rezecții R0 en bloc se face la 6 
luni pentru a confi rma lipsa țesutului neoplazic sau 
displazic restant și a complicațiilor tardive postopera-
torii (deformații, stenoze, recidive) și la un an pentru 
a exclude recidivele.  

Etapa endoscopică endoluminală rezolvă contro-
lat sindromul de ECM în modalitate miniminvazivă și 
organomenajantă, astfel favorizând etapa chirurgicală  
către abordul laparoscopic antirefl ux. Tactica expusă 
exclude factorul  traumatizant prin chirurgie deschisă 
și necesitatea rezecției de esofag. 

Prezența datelor pentru cancer invaziv pe fundal 
de esofag Barrett exclude tratamentul endoscopic en-
doluminal și impune indicații pentru chirurgie laparo-
scopică sau deschisă cu rezecția de esofag în limitele 
securității oncologice și a limfo-disecție.

Concluzii 
1) Etapizarea endoscopico-laparoscopică a trata-

mentului bolnavilor cu boala de refl ux gastro-esofa-
gian asociată cu esofag columnar metaplaziat exclude 
varianta traumatizantă a tratamentului chirurgical în 
cazuri cu risc oncologic avansat (displazie  avansată, 
neoplazii precoce).



184 Buletinul AȘM

2) Tratamentul endoscopic endoluminal (ablație, 
mucozectomie) este aplicat în funcție de severitatea 
schimbărilor mucoasei metaplaziate.

3) Oportunitatea tratamentului endoscopic endo-
luminal în prima etapă curativă sunt condițiile optime 
de manipulare și accesul liber la mucoasa alterată, 
până la modifi carea chirugicală a anatomiei jonționa-
le prin fundoplicație, precum și posibilitatea contro-
lului postablativ (postrezecțional) a radicalității era-
dicării mucoasei columnar-metaplaziate din esofag.  
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Rezumat 
Este demonstrat efectul terapeutic al preparatului antiseptic Sol. Izofural 0,05% în tratamentul local al plăgilor supu-

rative, inclusiv în condiţii de administrare/ neadministrare concomitentă a antibioticelor. Sunt determinate atât cantităţile 
unice şi totale de preparat utilizate în tratamentul plăgilor supurative, cât şi durata perioadei de tratament.

Cuvinte-cheie: plăgi supurative, antiseptic, antibiotice

Summary. Clinical results in the topical treatment of suppurative wounds of the skin and soft tissue with an-
tiseptic Izofural (solution)

It is demonstrated that the therapeutic effect of 0,005% antiseptic Izofural in topical treatment of suppurative wounds, 
including in cases of simultaneous administration/ nonadministration of antibiotics, is determined by both single and total 
quantities of preparation used in treatment of suppurative wounds, as well as the length of treatment.

Key words: suppurative wounds, antiseptic, antibiotic
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Резюме. Клинические результаты лечения гнойно-воспалительных ран кожи и мягких тканей анти-
септиком Изофурал

Продемонстрирован терапевтический эффект антисептика Изофурал 0,05% в местном лечении гнойно-воспа-
лительных ран, включительно в условиях одновременного применения и неприменения антисептиков. Определе-
ны как одноразовое, так и тотальное количество антисептика, использованное в лечении гнойно-воспалительных 
ран, а также длительность периода лечения.

Ключевые слова: гнойно-воспалительная инфекция, антисептик, антибиотики
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Infecţiile supurative constituie o 
problemă actuală pentru staţionarele medicale de 
profi l chirurgical. Conform A. Paraschiv (2006) [1] în 
secţiile de profi l chirurgical sunt înregistrate 66,63% 
din toate cazurile de infecţii septico-purulente, în 
structura cărora, 45,81% constituie plăgile supurati-
ve superfi ciale. Problema plăgilor supurative devine 
tot mai stringentă în legătură cu creşterea gradului de 
rezistenţă a agenţilor cauzali la antibioticele utiliza-
te în practica medicală [2,3,4]. Totodată, în Raportul 
Comitetului European privitor la planul de acţiuni în 
problema rezistenţei la antibiotice (EUR/RCG1/14) 
se menţionează că în ultimii treizeci de ani pe piaţă au 
apărut numai două noi clase de antibiotice (oxalidine 
şi lipopeptidele ciclice) – ambele fi ind utilizate îm-
potriva microorganismelor gram-pozitive [5]. Aşadar, 
elaborarea şi implementarea de noi agenţi antimicro-
bieni sunt mai mult decât binevenite. 

Scopul lucrării este de a lărgi posibilităţile de 
tratament a plăgilor supurative prin utilizarea anti-
septicilor noi, indigene şi reducerea administrării an-
tibioticelor.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 
52 pacienţi cu plăgi supurative, internaţi în secţiile 
de chirurgie şi traumatologie septică a Institutului de 
Medicină Urgentă. Plăgile au fost localizate în re-
giunea coapsei (n=9), gambei (n=25), genunchiului 
(n=2), plantei (n=4), fesei (n=2), alte localizări (n=6). 
Persoanele de gen feminin au constituit 36,54% şi 
de gen masculin – 63,46%. Vârsta medie a pacien-
ţilor a constituit 50,980± 4,714 ani. Nivelul indice-
lui VSH al pacienţilor incluşi în studiu a constituit în 
medie 21,367±7,253. În tratamentul plăgilor supura-
tive a fost utilizat preparatul antiseptic –Sol. Izofural 
0,05%, conform metodei: după efectuarea toaletei 
chirurgicale a plăgii (debridarea, înlăturarea detri-
tului), pansamentele îmbibate cu antiseptic au fost 
aplicate zilnic, acoperind în întregime plaga. Timpul 
de aplicare – până la regenerarea deplină a plăgii. La 
80% dintre pacienţi au fost administrate concomi-
tent antibiotice, iar 20% dintre pacienţi n-au primit 
antibiotice pe parcursul tratamentului. Criteriile de 
supraveghere clinică a rezultatelor tratamentului au 
constituit: durata febrei generale şi locale, hiperemia, 
tumefacţia, durerile locale, secreţiile purulente, cica-
trizarea plăgii, prezenţa reacţiilor adverse. Statistic 

au fost determinaţi indicii extensivi, media aritmetică 
ponderată (M), deviaţia standard (σ), veridicitatea di-
ferenţei conform testului statistic t. 

Rezultate. În rezultatul studiului s-a constatat că 
cantitatea medie (M) unică de sol. Izofural 0,05% ad-
ministrată unui pacient cu plagă supurativă, cu pansa-
mente zilnice, constituie 8,545±2,218 ml, iar cantita-
tea medie totală de antiseptic utilizată în tratamentul 
unui pacient constituie 61,980±9,085ml (Tabelul 1).

Durata medie de tratament a pacienţilor cu plă-
gi supurative a pielii și țesuturilor moi a constituit 
7,396±0,837 zile (Tabelul 2).

Totodată, studiul clinic comparativ de utilizare a 
antisepticului Izofural 0,05% în tratamentul plăgilor 
supurative, în două loturi de pacienţi, cu şi fără admi-
nistrarea concomitentă a antibioticelor, a demonstrat 
faptul, că diferenţa rezultatelor, atât cât priveşte can-
titatea medie şi totală de antiseptic utilizată în trata-
ment, cât şi durata medie de tratament este nesemnifi -
cativă (Tabelul 1, 2).

În rezultatul evaluării tratamentului plăgilor in-
fectate, în general la pacienții cu administrarea anti-
bioticelor și fără administrarea lor, conform criteriilor 
de supraveghere clinică s-a constatat că 71,16% din 
pacienţi au manifestat febră generală. Perioada de 
dispariție a febrei corporale a constituit – de la 1 până 
la 7 zile, în medie – 3,054±0,880 zile. Hiperemie  au 
manifestat – 96,15% din pacienţi cu o durată de la 2 
până la 9 zile, perioada medie de dispariție a hipe-
remiei constituind 5,360±0,190 zile. Febră locală au 
manifestat 96,15% din pacienţi, de la 1 până la 7 zile, 
durata medie de dispariție constituind 3,380±0,685 
zile. Tumefacţie au manifestat, practic, toţi pacienţii, 
durata de dispariție constituind de la 2 până la 9 zile 
sau 5,962±0,521 zile în medie. De asemenea, toţi pa-
cienţii au manifestat dureri locale, durata de dispa-
riție a căror a constituit de la 2 până la 9 zile, media 
constituind – 6,211±0,075 zile. La 98,02% din paci-
enţi au fost constatate secreţii purulente, cu o durată 
de la 1 până la 9 zile, media dispariției constituind 
4,843±0,533 zile. Regenerarea plăgii până la cicatri-
zare a fost constatată la toţi pacienţii (100%). Durata 
cicatrizării plăgii a constituit de la 4 până la 12 zile, 
în medie fi ind de 7,288±0,353 zile. Reacţii adverse 
pe parcursul tratamentului plăgilor infectate, cu sol. 
Izofural 0,05% n-au fost constatate.
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Analiza comparativă a rezultatelor tratamentului 
plăgilor supurative cu sol. Izofural 0,05% în loturile 
de pacienţi cu şi fără administrarea concomitentă a 
antibioticelor, a constatat o diferenţă nesemnifi cativă 
a rezultatelor clinice obținute, reieşind din criteriile 
clinice de supraveghere a pacienţilor. 

Durata medie a perioadei de manifestare a febrei 
generale a constituit 3,187±0,873 în lotul de pacienţi 
trataţi cu antiseptic şi administrarea concomitentă a 
antibioticelor, şi 2,200±0,244 – în lotul de pacienţi 
trataţi cu antiseptic fără administrarea antibioticelor 
(t=1,089; p>0,05); durata medie de manifestare a 
hiperemiei a constituit 5,317±0,071 şi 5,111±0,345 
zile, respectiv (t=0,261; p>0,05); durata de manifes-
tare a febrei locale a constituit respectiv, 3,450±0,598 
şi 3,100±0,194 (t=0,696; p>0,05); durata medie a 
tumefacţiei a constituit, respectiv, 5,921±0,698 şi 
5,250±0,666 (t=0,691; p>0,05); durata medie de 
manifestare a durerii locale a constituit, respectiv, 
6,452±0,785 şi 5,800±0,938 zile (t=0,534; p>0,05); 
durata medie a eliminărilor purulente a constituit, 
respectiv, 4,853±0,336 şi 4,800±0,718 zile (t=0,006; 
p>0,05), iar durata medie de regenerare a plăgii până 
la cicatrizare a constituit, respectiv, 7,285±0,479 şi 
7,300±0,465 zile (t=0,022; p>0,05).

Concluzii
1) Rezultatele studiului au demonstrat atât efi -

cacitatea, cât și inofensivitatea preparatului antiseptic 
sol. Izofural 0,05% în tratamentul plăgilor supurative 
ale pielii și țesuturilor moi.

2) În tratamentul plăgilor supurative necom-
plicate este rațional de a utiliza antisepticul Izofural 
(soluție 0,05%), fără administrarea antibioticelor, di-
ferența rezultatelor fi ind nesemnifi cativă, fapt ce va 
conduce la diminuarea atât a consumului de antibi-
otice, cât și la diminuarea antibioticorezistenței mi-
crobiene.
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Tabelul 1
Cantitatea medie unică și totală de sol. Izofural 0,05%, 

administrată unui pacient în tratamentul plăgilor supurative

Cantitatea, 
ml Indicatori Cantitatea medie pe lot, 

ml

Inclusiv
cu administrarea conco-
mitentă a antibioticelor, 

ml

fără utilizarea conco-
mitentă a antibiotice-

lor, ml
Unică, ml M± σ 8,545±2,218 8,556±2,136 8,500±2,457

Testul statistic t t = 0,017; p > 0,05
Totală, ml M± σ 61,980±9,085 63,952±5,512 57,700±11,920

Testul statistic t t = 0,476; p > 0,05

Tabelul 2
Durata medie (M) a tratamentului plăgilor supurative cu sol. Izofural 0,05%

Indicatori Durata tratament, zile

Inclusiv
cu administrarea 
concomitentă a 

antibioticelor, zile

fără utilizarea concomitentă 
a antibioticelor, zile

M± σ 7,396±0,837 7,595±0,940 7,100±0,359
Testul statistic t t = 0,495; p > 0,05
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Rezumat
Traumatismul reprezintă o problemă medico-socială actuală în contextul industrializării intense. Hemoperitoneul 

traumatic este o consecință a traumei mai puțin studiată. Prin divizarea pacienților în 2 loturi (cu volum mai mic și mai 
mare de 500 ml de hemoperitoneu) studiul a demonstrat că hemoperitoneul traumatic are un tablou clinic nespecifi c, iar 
examenul obiectiv relevă manifestări destul de scunde. Hemoperitoneul nu a infl uențat manifestarea sindromului infecți-
os-infl amator (febră, leucocitoză, proteina C-reactivă și procalcitonina) și s-a evidențiat îmbunătățirea indicilor hemogra-
mei în dinamică la traumatizații fără hemotransfuzie de concentrat eritrocitar.

Cuvinte-cheie: trauma, hemoperitoneu, tratament nonoperator

Summary. Clinical and laboratory correlations during hemoperitoneum evolution in trauma patients with 
nonoperative management

The injury is a health and social problem in the current context of intense industrialization. Traumatic hemoperito-
neum is a consequence of trauma, which is less studied. The study was able to demonstrate, by dividing patients into 2 
groups (with hemoperitoneum volume lower and higher than 500 ml), that traumatic hemoperitoneum has a nonspecifi c 
clinical picture and physical exam reveals quite shorter events. Hemoperitoneum does not infl uence the manifestation of 
infectious-infl ammatory syndrome (fever, leukocytosis, C-reactive protein and procalcitonin) and evidenced improve-
ment of blood count indices in trauma patients without blood transfusion of red cells.

Key words: trauma, hemoperitoneum, nonoperative management

Резюме. Клинико-лабораторные корреляции в эволюции гемоперитонеума у травматических больных 
при неоператорном лечении

В контексте интенсивной индустриализации травма является актуальной социально-медицинской пробле-
мой. Травматический гемоперитонеум является мало изученным последствием травмы. В данном исследовании 
удалось доказать, путём разделения пациентов на 2 группы (с объемом гемоперитонеума больше и меньше 500 
мл), что клиническая картина гемоперитонеума неспецифична, а физический осмотр не выявляет серьёзных на-
ходок. Гемоперитонеум не повлиял на проявление инфекционно-воспалительного синдрома (лихорадка, лейкоци-
тоз, С-Реактивный белок и прокальцитонин), а также было определенно повышение показателей гемограммы в 
динамике у больных без переливания эритроцитарной массы.

Ключевые слова: травма, гемоперитонеум, неоператорное лечение
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Actualitatea temei rezidă în faptul 
că traumatismul a luat amploarea unei epidemii în 
ultimul timp și depășește aspectele medicinii, deve-
nind în cele din urmă o problemă socială. Frecvența 
traumatismelor este destul de înaltă și are o tendință 
de creștere în timp, iar problemele abordării trauma-
tizaților devin importante datorită complicațiilor și 
complexității traumatismului [1]. Organele abdomi-
nale, în general, sunt puțin protejate de grilajul costal 
toracic, astfel, acestea pot fi  ușor traumatizate prin 
leziuni închise sau deschise și frecvent sunt asocia-
te altor traumatisme la pacienții politraumatizați [2]. 
Ultimele decenii în practica chirurgicală mondială 
au fost marcate prin implementarea managementului 
nonoperator în abordarea pacienților cu traumatis-
me abdominale închise sau deschise cu leziunea or-
ganelor parenchimatoase, iar un management corect 

aplicat acestei categorii de traumatizați poate aduce 
succese de nivel național [3]. Hemoperitoneul este 
unul dintre manifestările destul de frecvente ale le-
ziunilor organelor parenchimatoase intraabdominale 
cu valori de până la 66% [4], prin urmare studierea 
acestei categorii de traumatizați prezintă un interes 
deosebit, având în vedere ponderea mare în structura 
traumatismelor.

Material și metode. În cadrul IMSP IMU în pe-
rioada anilor 2011-2016 au fost evaluați clinico-para-
clinic în dinamică 59 pacienți cu hemoperitoneu trau-
matic. Selectarea traumatizaților a fost efectuată după 
următoarele criterii: a) vârsta peste 18 ani; b) trau-
matism abdominal închis sau deschis cu hemoperito-
neu și abordare nonoperatorie; c) prezența acordului 
informat pentru participare în studiu. Din studiu au 
fost excluși pacienții care au abandonat sau au refuzat 
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studiul, bolnavii cu peritonită și acei traumatizați la 
care în calitate de metodă de diagnostic a fost utilizată 
laparocenteza sau laparoscopia – procedeul în urma 
căruia a fost evacuat hemoperitoneul. Vârsta medie a 
pacienților din lotul de studiu a constituit 37,5±15,3 
ani, iar raportul B/F a constituit 2,7:1. Pentru a apre-
cia veridicitatea infl uenței hemoperitoneului asupra 
evoluției clinico-paraclinice a traumatizaților am di-
vizat toți traumatizații din studiu în 2 loturi în baza 
examenelor imagistice: I lot – cu hemoperitoneu până 
la 500 ml și lotul II – cu hemoperitoneu peste 500 
ml. În lotul I au fost incluși 38(64,4%) pacienți, iar în 
lotul II, corespunzător, 21(35,6%).

Rezultate. Inspecția traumatizaților cu he-
moperitoneu din ambele loturi a relevat următoa-
rele: echimoze ale peretelui abdominal anterior în 
3(5,1%) cazuri; plagă a peretelui abdominal anterior 
– 1(1,7%) caz; plagă a regiunii lombare stângi prin 
armă de foc – 1(1,7%) caz; escoriații ale peretelui 
abdominal anterior – 7(11,9%); echimoze și exco-
riații ale altor părți ale corpului – 10(17%) cazuri. 
În același timp 37(62,7%) traumatizați nu au avut 
manifestări cutanate la inspecție. Evaluarea abdo-
menului a fost efectuată la pacienții conștienți. La 
2(3,39%) traumatizați evaluarea nu a putut fi  efec-
tuată pe motivul dereglărilor de conștiență. Dure-
rea abdominală a fost simptomul de bază prezent la 
traumatizați și care a orientat spre evaluarea para-
clinică ulterioară a abdomenului. Simptomul a fost 
prezent în 41(69,5%) cazuri. Corelarea abdomenului 
simptomatic cu caracterul leziunilor intraabdomina-
le este relatată în Tabelul 1.

Tabelul 1
Corelarea caracterului lezional organic cu simpto-

matologia abdominală
Caracterul 

lezional
Abdomen 

asimptomatic
Abdomen 

simptomatic p

LH 5 5 p>0,05
LL 8 22 p<0,001
LR 1 0 -

LL + LH 2 8 p<0,01
LL + LR 2 1 p>0,05

LL + LH + 
LR

0 3 -

Total 18 39 -
Notă: LH – leziune hepatică; LL – leziune lienală; LR – le-

ziune renală.

Sindromul hemoragic a fost frecvent apreciat la 
traumatizații lotului de studiu. Astfel, în stare de șoc 
hemoragic au fost apreciați 14 traumatizați din lotul 
I și 8 – din lotul II. Diferențe statistice între loturi nu 
au fost apreciate (p>0,05). Traumatizații în stare de 
șoc la spitalizare din ambele loturi sunt prezentați în 
Tabelul 2.

 Tabelul 2
Manifestarea șocului la spitalizare la traumatizații 

din ambele loturi de studiu
Severitatea 
șocului Lotul I Lotul II p

Gr.I 7 4 p>0,05
Gr.II 5 2 p>0,05
Gr.III 2 2 p>0,05
Gr.IV 0 0 p>0,05
Total 14 8 p>0,05

Tabelul 3
Dinamica parametrilor hemodinamici la bolnavii din loturile de studiu

Spitalizare La 12 h La 24 h p
Ps, băt/min

Gr.I 88,18±15,2 84,74±11,20 82,21±9,12 p>0,05
Gr.II 103,62±11,99 88,33±5,56 84,86±6,28 p>0,05

p p<0,001 p>0,05 p>0,05
TAs, mm Hg

Gr.I 113,79±21,03 114,45±12,30 119,55±8,22 p<0,05
Gr.II 96,33±10,81 110,71±11,32 119,81±11,17 p<0,05

p p<0,001 p>0,05 p>0,05
TAd, mm Hg

Gr.I 71,53±14,59 74,00±8,52 76,16±6,44 p>0,05
Gr.II 58,33±17,98 68,57±9,51 75,43±7,99 p<0,05

p p<0,01 p<0,05 p>0,05
TAm, mm Hg

Gr.I 92,66±17,36 94,22±9,78 97,86±6,77 p>0,05
Gr.II 77,33±13,76 89,64±9,63 97,62±9,14 p<0,01

p p<0,001 p>0,05 p>0,05
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În același timp, având în vedere faptul că, în lotul 
I au fost incluși pacienții cu volumul hemoperitone-
ului mai mic de 500 ml, iar în lotul II, corespunzător, 
mai mare de 500 ml, valorile pulsului (Ps), tensiu-
nii arteriale sistolice (TAs), diastolice (TAd) și medii 
(TAm) prezentate în Tabelul III indică valori prin care 
pacienții din lotul II, în special la spitalizare, s-au pre-
zentat cu tahicardie și hipotonie. Valorile parametrilor 
apreciați au fost preponderent statistic concludente.

Sindromul anemic a fost prezent la pacienții din 
ambele loturi. Valorile indicilor hemogramei au fost 
semnifi cativ mai scăzute în lotul II comparativ cu lo-
tul I atât la spitalizare cât și în dinamică (Tabelul 4).

În același timp, pe parcursul resuscitării vole-
mice, la 11 traumatizați din lotul I și 6 din lotul II 
li s-a efectuat hemotranfuzie corespunzător câte 
616±495,96 ml și 1600,5±1376,22 ml concentrat eri-
trocitar (CEr) per pacient în lotul I și II. Având în ve-
dere că hemotransfuzia de CEr duce la modifi carea 
indicilor hemogramei, am decis de a exclude pacienții 
cu hemotransfuzie pentru a aprecia evoluția neinfl u-
ențată a hemogramei în dinamică la traumatizații cu 

hemoperitoneu. Astfel, au fost înregistrate următoare-
le valori medii ale indicilor hemogramei în dinamică 
în ambele loturi relatate în Tabelul 5.

Manifestarea sindromului infecțios-infl amator 
în ambele loturi a fost apreciată studiind valorile fe-
brei, proteinei C-reactive (PCR), leucocitozei și pro-
calcitoninei. În lotul I de traumatizați, 14(36,84%) 
nu au avut febră, subfebrilitatea fi ind determinată la 
16(42,11%) pacienți, iar 8(21,05%) – au avut febră. 
În lotul II fără febră au fost 7(33,33%) pacienți, cu 
subfebrilitate – 9(42,86%), iar cu febră – 5(23,81%) 
pacienți. Însă pentru aprecierea veridică a infl uen-
ței hemoperitoneului asupra manifestărilor febrile 
am selectat traumatizații cu hemoperitoneu abordați 
nonoperator, excluzând pacienții cu complicații ex-
traabdominale, cu intervenții chirurgicale extraabdo-
minale, dar și cu leziuni asociate majore, rezultând 
datele relatate în Tabelul 6.

Aprecierea valorilor PCR la traumatizații din am-
bele loturi de studiu ca indicator infl amator în dina-
mică a demonstrat niveluri ridicate și lipsa diferențe-
lor statistice dintre loturi (Tabelul 7).

Tabelul 4
Valorile medii ale indicilor hemogramei la bolnavii din loturile de studiu

Indicii hemogramei Gr.I (M±m) Gr.II (M±m) p
Er la spitalizare, x 10¹²/L 3,96±0,58 3,47±0,59 p<0,01

Hb la spitalizare, g/L 124,21±19,43 107,19±19,87 p<0,01
Ht la spitalizare 0,37±0,06 0,32±0,05 p<0,01

Tabelul 5
Valorile medii ale indicilor hemogramei în dinamică la bolnavii din loturile de studiu 

fără hemotransfuzie de CEr
La spitalizare În 1-a zi 3-a zi 5-a zi 10-a zi p

Er x 1012/L
Gr.I 4,00±0,40 3,77±0,46 3,78±0,57 3,90±0,59 4,09±0,67 p>0,05
Gr.II 3,71±0,25 3,52±0,23 3,63±0,49 3,69±0,58 3,73±0,72 p>0,05

p p<0,01 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Hb, g/L

Gr.I 125,96±14,25 117,48±16,36 116,22±18,01 119,50±17,51 126,92±17,48 p>0,05
Gr.II 115,13±8,1 109,73±9,64 112,47±13,59 114,93±16,06 120±16,31 p>0,05

p p<0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Ht

Gr.I 0,38±0,04 0,35±0,05 0,35±0,05 0,35±0,05 0,37±0,06 p>0,05
Gr.II 0,33±0,03 0,31±0,03 0,34±0,04 0,34±0,04 0,35±0,05 p>0,05

p p<0,001 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tabelul 6
Prezența sindromului febril la bolnavii selectați din loturile de studiu
Febră (≥38,3°C) Subfebrilitate (37,1-38,2°C) N (36,6-37,0°C)

Gr.I 0 (0%) 4(26,67%) 11(73,33%)
Gr.II 2(25%) 2(25%) 4(50%)
Total 2 6 15
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Leucocitoza a fost apreciată în dinamică pentru 
ambele loturi. Nivelul mediu al leucocitelor a fost ri-
dicat în ambele loturi la spitalizare, în 1-a și a 3-a zi și 
s-au normalizat după a 5-a zi. Diferențe statistice între 
valorile leucoitozei nu au fost apreciate (Tabelul 8).

Procalcitonina în calitate de indicator al sindro-
mului infl amamtor a fost apreciată  în dinamică la 
traumatizații din ambele loturi. Valorile procalcito-
ninei au fost ridicate în ambele loturi, însă diferențe 
statistice concludente între loturi nu au fost apreciate 
(Tabelul 9).

Discuții. Hemoperitoneul de multe ori a trezit 
polemici printre chirurgi în ce privește tactica de tra-
tament ce necesită a fi  aplicată. În același timp, he-
moperitoneul la pacienții stabili hemodinamic nu este 
consdierat contraindicație către aplicarea TNO de 
mai mulți autori [5]. Deși Peitzman și autorii (2000), 
cât și Bhangu și autorii (2012) raportează că volumul 
hemoperitoneului ar putea fi  predictiv pentru eșuarea 
TNO, însă nu recomandă volumul hemoperitoneului 
în calitate de criteriu sau contraindicație pentru TNO 
[6,7,8]. Astfel, controversele existente necesită studi-
ere mai aprofundată a manifestărilor hemoperitoneu-
lui traumatic. Tabloul clinic al pacienților cu hemope-
ritoneu deseori are manifestări destul de scunde, cu 
atât mai mult în cazul politraumatizaților unde atenția 
medicilor poate fi  distrasă de leziunile asociate ex-
traabdominale. Astfel că, în unele cazuri, traumatizați 
cu hemoperitoneu semnifi cativ pot fi  externați din 
spital din greșeală, dacă nu vor fi  examinați imagistic 
[9]. Nici în studiul de față nu au fost apreciate semne 

specifi ce prezenței hemoperitoneului, tabloul clinic și 
inspecția traumatizaților nu a fost concludentă. Deși, 
aparent pierderea sanguină și manifestarea semnelor 
clinice de hipovolemie depind direct proporțional una 
de alta, deseori este greu de apreciat veridic doar în 
baza tabloului clinic momentul trigger pentru a stabili 
indicația de tratament chirurgical [9]. Prin urmare, 
alături de aprecierea semnelor sindromului anemic, 
capătă importanță metodele instrumentale diagnosti-
ce, în special cele imagistice ce vor releva prezența 
colecțiilor intraabdominale. Manifestările infecți-
os-infl amatorii ale hemoperitoneului traumatic încă 
nu și-au găsit elucidare în literatura de specialitate 
până în prezent și necesită studiere în continuare.

Concluzii
1) Inspecția și examenul clinic obiectiv al trau-

matizaților nu a relevat manifestări clinice patog-
nomonice caracteristice hemoperitoneului, fapt care 
impune investigații paraclinice suplimentare pentru a 
identifi ca hemoperitoneul și evoluția acestuia.

2) Valorile medii ale indicilor hemodinamici 
au înregistrat diferențe statistic semnifi cative între 
loturi doar la spitalizare, fapt care nu a fost determi-
nat analizând parametrii hemodinamici în dinamică. 
Sindromul febril a fost slab exprimat la traumatizații 
din studiu. Diferențe statistice între loturi nu au fost 
apreciate, fapt care sugerează că volumul hemoperi-
toneului nu a infl uențat manifestarea sindromului fe-
bril. Cazurile de febră și subfebrilitate determinate în 
ambele loturi au fost de scurtă durată (3-5 zile) și am 
considerat-o de origine resorbtivă.

Tabelul 7
Dinamica valorilor medii ale PCR la traumatizații din ambele loturi de studiu

PCR, mg/L  1-a zi (mg/l) 3-a zi (mg/l) 5-7-a zi (mg/l) p
Gr I 19,93±14,29 12,24±10,31 7,74±6,7 p<0,05
Gr II 21,12±15,9 13,59±12,87 7,4±5,97 p>0,05

p p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tabelul 8
Dinamica valorilor medii ale leucocitozei la bolnavii din ambele loturi de studiu

L x 103/L Internare, 
M±m

1-a zi,
M±m 3-a zi, M±m 5-a zi, M±m 10-a zi, M±m p

Gr.I 12,53±5,52 11,09±4,33 10,08±3,99 8,32±3,51 9,01±3,39 p<0,05
Gr.II 13,67±4,92 9,99±2,85 9,58±3,01 8,55±2,69 7,93±2,71 p<0,05

p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tabelul 9
Dinamica valorilor medii ale procalcitoninei la bolnavii din ambele loturi de studiu

Procalcitonina, ng/mL 1-a zi, M±m 3-a zi, M±m 5-7-a zi, M±m 10-a zi, M±m p
Gr I 8,84±14,05 8,27±14,37 6,06±13,95 4,68±14,58 p>0,05
Gr II 6,14±6,07 3,26±3,59 1,94±2,83 0,74±1,32 p>0,05

p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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3) Valorile medii ale indicilor hemogramei la 
traumatizații cu hemoperitoneu traumatic la care nu 
li s-au efectuat hemotransfuzii cu CEr pe parcursul 
tratamentului s-au majorat, deși nesemnifi cativ, fapt 
ce demonstrează resorbția hemoperitoneului cu apa-
riția eritrocitelor din cavitatea peritoneală în circuitul 
sanguin.

4) Lipsa diferențelor statistice dintre valorile 
leucocitozei, PCR și procalcitoninei în ambele lo-
turi indică faptul, că volumul hemoperitoneului nu 
a infl uențat manifestarea sindromului infl amator în 
loturile de pacienți prin prisma acestor indicatori ai 
infl amației.

Bibliografi e
1. Cazac C., Hîțu D., Șcerbatiuc D., et al. Aspecte sta-

tistice a traumatismului izolat al fracturii de mandibulă. 
www.library.usmf.md; p.422-426.

2. Rouhana S. Biomechanics of Abdominal Trauma, 
2002; p.405-453.

3. Notrica D., Linnaus M. Nonoperative management 
of blunt solid organ injury in pediatric surgery. Surg Clin 
North Am., 2017; 97(1), pg. 1-20.

4. Shanmuganathan K., Mirvis S., Sherbourne C. He-
moperitoneum as the sole indicator of abdominal visceral 
injuries: a potential limitation of screening abdominal US 
for trauma. Radiology RSNA, 1999; 212(2).

5. Stassen NA, Bhullar I, Cheng JD, Eastern Associa-
tion for the Surgery of Trauma Selective nonoperative ma-
nagement of blunt splenic injury: an Eastern Association 
for the Surgery of Trauma practice management guideli-
ne. J Trauma Acute Care Surg., 2012;73(5) 4:S294–S300.

6. Carlotto J., Lopes-Filho G., Colleoni-Neto R. Main 
controversies in the nonoperative management of blunt 
splenic injuries. Arq Bras Cir Dig., 2016; 29(1): 60-64.

7. Bhangu A, Nepogodiev D, Lal N. Meta-analysis of 
predictive factors and outcomes for failure of non-opera-
tive management of blunt splenic trauma. Injury., 2012; 
43(9):1337–1346.

8. Peitzman AB, Heil B, Rivera L. Blunt splenic in-
jury in adults: Multi-institutional Study of the Eastern 
Association for the Surgery of Trauma. J Trauma., 2000; 
49(2):177–187.

9. Pacagnella R., Souza J., Durocher J. A systemetic 
review of the relationship between blood loss and clinical 
signs. PLoS ONE, 2013; 8(6).

PARTICULARITĂŢI DE DIAGNOSTIC ȘI TRATAMENT AL DISFUNCŢIEI 
ERECTILE LA PACIENŢII CU PATOLOGIE CARDIOVASCULARĂ

Ion Dumbraveanu1 – conf. univ., dr. șt. med.,
Romeo Grajdieru2 – conf. univ., dr. șt. med.,

Boris Baluţel3 – medic urolog,
Adrian Tanase1 – prof. univ., dr. hab. șt. med.

1Catedra de urologie şi nefrologie chirurgicală,
2Disciplina de cardiologie,

IP USMF „Nicolae Testemițanu”,
3IMSP Spitalul Clinic Republican

tel.: +373 69164009,  ion.dumbraveanu@usmf.md

Rezumat
Disfuncţia erectilă are o prevalenţă mare la bărbaţii cu patologie cardiovasculară. Conform ultimelor concepţii ştiin-

ţifi ce ea este interpretată nu doar ca o consecinţă a maladiilor cardiovasculare, ci adeseori ca un predictor sau un marker 
precoce al acestora. În lucrare sunt prezentate particularităţi de diagnostic şi tratament al disfuncţiei erectile la pacienţii 
cu patologie cardiovasculară, prin prisma utilizării chestionarelor inernaţionale validate şi a mecanismelor de acţiune a 
inhibitorilor PDE5 asupra sistemului cardiovascular. 

Cuvinte-cheie: disfuncţie erectilă, cardiovascular, inhibitori PDE5

Summary. Diagnosis and treatment features of erectile dysfunction in patients with cardiovascular disease
Erectile dysfunction has a high prevalence in men with cardiovascular pathology. According to the latest scientifi c 

concepts, it is interpreted not only as a consequence of cardiovascular disease, but often as a predictor or their early 
marker. This paper presents the diagnosis and treatment features of erectile dysfunction in patients with cardiovascular 
pathology, through the use of International validated questionnaires and mechanisms of action of PDE5 inhibitors on the 
cardiovascular system.

Key words: erectile dysfunction, cardiovascular disease, PDE5 inhibitors



192 Buletinul AȘM

Резюме. Особенности диагностики и лечения эректильной дисфункции у больных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями 

Эректильная дисфункция имеет высокую распространенность у мужчин с сердечно-сосудистой патологией. 
Согласно последним научным представлениям, данная патология является не только следствием сердечно-сосу-
дистых заболеваний, но может выступать в качестве их раннего маркера. В данной статье представлены особен-
ности диагностики и лечения эректильной дисфункции у больных с сердечно-сосудистой патологией, с использо-
ванием специальных международных анкет и с учетом механизмов действия ингибиторов ФДЭ-5 на сердечно-со-
судистую систему.

Ключевые слова: эректильная дисфункция, сердечно-сосудистые заболевания, ингибиторы ФДЭ-5
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

erectile comparativ cu alte manifestări cardiovascula-
re. La nivelul arterelor peniene obstrucția se manifes-
tă mai devreme decât la nivelul vaselor coronariene 
și a altor vase mari, pentru că o placă aterosclerotică  
de aceiași dimensiune ar provoca obstrucție semni-
fi cativă mai devreme a unui vas mai mic. Deoarece 
ateroscleroza este un proces generalizat progresiv 
peste un oarecare timp vor apărea şi alte manifestări 
clinice. Conform acestei ipoteze, pacienții cu disfunc-
ţie erectilă rareori vor avea la etapa iniţială a maladiei 
simptome de boală coronară sau boală cerebrovascu-
lară, în timp ce dereglări ale erecţiei aceşti pacienți 
vor acuza aproape întotdeauna.

A treia teorie sugerează că „vârsta” are un rol  
esențial în apariţia şi dezvoltarea disfuncției vascu-
lare ce duce în cele din urmă la disfuncţie erectilă şi 
boală vasculară. Din cauza pulsaţiilor continue pe 
parcursul vieţii, lamela elastică a vaselor se epuizea-
ză și devine rigidă. Aceasta duce la creșterea tensiunii 
arteriale sistolice și scăderea tensiunii arteriale dias-
tolice. Rigiditatea arterială și hipertensiunea sistolică 
izolată nu doar afectează negativ miocardul, dar şi 
cresc presiunea de pulsație în arterele mai mici, cum 
ar fi  cele peniene. Presiunea arterială crescută deter-
mină la rândul ei degenerarea și ischemia ţesuturilor 
peniene şi apariția DE [16,21].

Dacă vom suprapune toate trei teorii, este evident 
că disfuncția endotelială este o schimbare funcționa-
lă timpurie ce precede modifi cările aterosclerotice în 
vasele cerebrale, coronariene și periferice, iar dis-
funcţia erectilă nu este doar o complicaţie a maladi-
ilor cardiovasciulare, dar un marker precoce de risc 
vascular major. 

Este evident că disfuncţia erectilă trebuie inter-
pretată ca o problemă interdisliplinară, care necesită 
o abordare complexă atât din punct de vedere profi -
lactic, cât și în mod special de diagnostic şi tratament.   

Stabilirea diagnosticului de disfuncţie erectilă se 
deosebeşte de alte domenii ale medicinei. Adeseori 
acuzele pacientului sunt incerte şi greu de interpretat. 
Completarea chestionarelor special elaborate şi apro-
bate de către societăţile ştiinţifi ce de profi l este o eta-
pă esenţială. De obicei se utilizează chestionarul IIFE 
(indicele inrernaţional al funcţiei erectile), cu 15 în-

Introducere. Disfuncţia erectilă (DE) se caracte-
rizează prin incapacitatea unui bărbat de a obţine şi a 
menţine o erecţie sufi cientă pentru realizarea unui act 
sexual satisfăcător. Prevalenţa disfuncţiei erectile la 
nivel mondial oscilează între 19 şi 57% şi este depen-
dentă de condiţiile socio-economice ale țării. Pe de 
altă parte disfuncţia erectilă are o prevalenţă crescută 
la bărbaţii în vârstă şi îndeosebi la cei cu patologii 
organice asociate. Erecţia este un fenomen hemodi-
namic, care implică o funcţionalitate adecvată a sis-
temelor cardiovascular, endocrin şi neurologic. Este 
demonstrat rolul disfuncţiei erectile în diagnosticul 
precoce al patologiilor cardiovasculare, ea fi ind inter-
pretată ca un marker independent, ce poate să apară 
cu cel puţin 2-3 ani, anterior declanşării simptoma-
tologiei cardiace, provocate de infarct miocardic, ac-
cident vascular cerebral sau chiar moarte subită. La 
pacienţii cu DE, incidenţa evenimentelor cardiovas-
culare este de cel puţin 2,2 ori mai mare decât la cei 
sănătoşi. În acelaşi timp mortalitatea de cauza cardio-
vasculară este de 1,43 ori, iar cea generală de 1,26 ori 
mai mare la bărbaţii care au raportat anterior prezenţa 
unei disfuncţii erectile [1,5].

Scopul studiului este analiza factorilor etiolo-
gici comuni ai DE şi a maladiilor cardiovasculare şi a 
principiilor de diagnostic şi tratament.  

Pentru a explica corelaţia dintre DE și bolile car-
diovasculare au fost  propuse  și studiate câteva teorii. 
Conform primei teorii, disfuncţia erectilă este inter-
pretată ca o disfuncţie a endoteliului. Factorii de risc 
ai dezvoltării disfuncţiei endoteliale şi de apariţie a 
aterosclerozei arteriilor peniene sunt aceiaşi ca şi fac-
torii de risc ai patologiilor cardiovasculare în gene-
ral. Disfuncția endotelială provoacă vasoconstricție, 
reduce vasodilatația și relaxarea musculaturii netede 
a arteriolelor. Teoria dată sugerează că, dezvoltarea 
disfuncţiei erectile, a bolilor cardiovasculare și a ate-
rosclerozei are la bază infl amația și disfuncția celule-
lor endoteliale.

Teoria „dimensiunii arteriale” se bazează pe dife-
rențele dintre diametrul arterelor peniene (1-2 mm), 
arterelor coronare (3-4 mm), arterelor carotide (5-7 
mm) și arterelor iliofemurale (6-8 mm). Ipoteza expli-
că intervalul mare între apariţia primară a disfuncţiei 
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trebări ce caracterizează toate componentele funcţiei 
sexuale: libidoul, erecţia, ejacularea şi satisfacţia de 
la activitatea sexuală, sau varianta prescurtată - IIFE-
5 [19]. 

Rezultatele sunt interpretate în dependenţă de 
punctajul obţinut, astfel disfuncţia erectilă este ab-
sentă la persoanele care au acumulat mai mult de 21 
puncte, iar cele care au sub 7 puncte suferă de o DE 
severă. Se recomandă ca chestionarul să fi e utilizat nu 
doar de medicul androlog sau urolog, dar şi de către 
cei de alte specialităţi: cardiologi, endocrinologi, sau 
de către pacient pentru autoapreciere. Scorul chestio-
narului IIFE corelează direct cu gradul de manifestare 
clinică a maladiei ischemice a cordului [22].

Deoarece patologia cardiovasculară este pe pri-
mul loc printre patologiile asociate disfuncţiei erec-
tile, în cadrul diagnosticului complex este necesar de 
a efectua investigații care determină capacitatea or-
ganismului către efortul fi zic. Este demonstrat că, în 
timpul actului sexual frecvenţa cardiacă ajunge şi se 
menţine în limita a 130 bătăi pe minut, iar tensiunea 
arterială sistolică la circa 170 mmHg [4].

Pentru a unifi ca standardele de diagnostic şi 
conduită terapeutică la pacientul cu DE şi patologie 
cardiovasculară, în cadrul universităţii Princeton din 
SUA, începând cu anul 2000, au avut loc 3 conferinţe 
internaţionale care au elaborat un set de recomandări.   

Conform recomandărilor celui de al 2 consens de 
la Princeton, un efort fi zic similar activiţăii sexuale 
asupra inimii il are o plimbare pe jos la o distanţă de 
circa 2 km pe o durată de 20 minute sau urcarea a 2 
etaje timp de 10 secunde. Prin urmare dacă un bărbat 
cu patologie cardiovasculară suportă efortul respec-
tiv, se consideră că el are resurse funcţionale cardio-
vasculare sufi ciente pentru realizarea unui act sexual.  

O metodă mult mai sigură constă în efectuarea 
probei de efort (tredmil test) conform protocolului 
Bruce. Daca în decurs de 4 minute nu sunt prezente 
semne de ischemie a miocardului, activitatea sexuală 
ulterioară nu este contraindicată. O altă recomandare 
permite activitatea sexuală bărbatilor cu risc redus a 
complicaţiilor cardiovasculare, şi anume pacienţii cu 
angină pectorală stabilă CF I-II, precum şi cei care 
urmează tratament medicamentos pentru angina pec-
torală stabilă formă uşoară, sau în absenţa semnelor 
de ischemie postşuntare a arteriilor coronariene, sau 
nu mai devreme de 8 săptămâni după un infarct mio-
cardic necomplicat, sau insufi cienţă cardiacă cronică 
gradul I NYHA şi tensiune arterială controlabilă.  

Amânarea activităţii sexuale până la stabilizarea 
afecţiunii cardiace se recomandă pacienţilor cu risc 
crescut de dezvoltare a unui eveniment cardiovasular 
şi include următoarele afecţiuni: angina instabilă sau 
refractară la tratament, hipertensiune arterială necon-

trolată medicamentos, insufi cienţă cardiacă severă 
(NYHA III sau IV), infarct miocardic în primele 2 
saptămâni, tulburări severe de ritm cardiac [13].

Recomandările Conferinţei 3 de la Princeton 
(2012) au ajuns mai departe şi au luat în considera-
ţie că disfuncţia erectilă poate fi  un predictor al pa-
tologiilor cardiovasculare nemanifestate clinic. Astfel 
se recomandă evaluarea complexă cardiovasculară a 
tuturor bărbaţilor care prezintă semne de disfuncţie 
erectilă, cu determinarea toleranţei la efort fi zic şi sta-
bilirea riscului de apariţie a evenimentelor cardiovas-
culare (scăzut, mediu, crescut), conform SCORE. În 
situaţia unui risc scăzut poate fi  iniţiat orice tratament 
pentru disfuncţie erectilă, riscul mediu impune unele 
investigaţii suplimentare, iar riscul crescut impune 
diagnostic şi tratament prealabil al patologiei cardio-
vasculare posibile [17].

Tratamentul pacientului cu disfuncţie erectilă şi 
patologie cardiovasculară va fi  orientat în 2 direc-
ţii: a) tratamentul patologiei cardiovasculare propriu 
zise, care în fi nal va contribui la ameliorarea funcţiei 
erectile, b) tratamentul disfuncţiei sexuale poate con-
tribui la ameliorarea patologiei cardiovasculare. 

Tratamentul va începe întotdeauna cu măsuri ori-
entate la diminuarea factorilor de risc modifi cabili 
(fumat, hipodinamie, dislipidemie etc.) Disfuncţia 
erectilă este adeseori un eveniment motivaţional im-
portant, care va stimula bărbatul la modifi carea stilu-
lui de viaţă şi la respectarea acelor recomandări care 
în alte condiţii pot fi  ingnorate [11,24 ].

Terapia de primă linie în tratamentul disfuncţiei 
erectile sunt inhibitorii de fosfodiesterază tip 5: silde-
nafi l, vardenafi l sau tadalafi l. 

Sildenafi lul, primul preparat elaborat în anii 90 
ai secolului XX, este cel mai studiat şi până în acest 
moment indicat la cel mai mare număr de pacienţi. 
Primul studiul despre acţiunea sildenafi lului publicat 
de Goldstein arăta o ameliorare a erecţiei la 77% şi 
84% pacienţi, în dependenţă de doză, 50 sau 100 mg. 
Efectul preparatului apare la circa 30 minute de la 
administrare şi se menţine circa 4 ore, dar cu varia-
ţii destul de semnifi cative de la 14 minute la 12 ore. 
Efectele adverse au fost tranzitorii, majoriatea paci-
enţilor interpretându-le ca minore ce nu au necesitat 
întreruperea tratamentului. Cele mai frecvente efecte 
adverse: cefalea -18%, bufeuri de căldură – 10%, dis-
pepsia - 6%, tulburări ale vederii – 2%. De menţionat 
că tulburările tranzitorii de percepere a culorilor apar 
în special la dozele de 100 mg [9].

Vardenafi lul este alt inhibitor al PDE5, care din 
punct de vedere farmacocinetic este apropiat de sil-
denafi l, dar cu selectivitate şi biodisponibilitate bio-
logică mai mare. Dozele de vardenafi l sunt de 5, 10 
şi 20 mg. Absorbţia din tractul gastrointestinal este 
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rapidă, cu concentraţie plasmatică maximă de la 15 
la 30 minute de la utilizare, ce se menţine timp de 
120 minute. La administrarea zilnică nu se produce 
cumularea preparatului în organism. Efi cienţa varde-
nafi lului este asemănătoare sildenafi lui, la fel sepci-
fi cul efectelor adverse, dar datorită selectivităţii spo-
rite mai puţin pronunţate. Au fost semnalate: cefalea 
-13%, dispepsia – 6%,  fl uş 0,4%, rinită - 0,3%, care 
au fost  şi cele mai frecvente cauze de înrerupere a 
tratamenului [20,25].

Tadalafi lul, următorul inhibitor al PDE-5, se deo-
sebește mult de predecesorii săi prin perioada de se-
mieliminare de 17,5 ore, a acţiunii inhibitorii de circa 
36 ore, precum şi prin posibilitatea de administrare 
concomitentă cu alimente copioase care nu infl uen-
ţează  farmacocinetica praparatului. În studii rando-
mizate efi cienţa tadalafi lului a fost de 81%, înclusiv 
la 59% erecţia s-a restabilit până la nivel normal, iar 
la 75% a fost sufi cientă pentru realizarea unui act se-
xual. Cele mai frecvente efecte adverse ale tadalafi lu-
lui au fost cefalea (14%), mialgia şi lombalgia (5%), 
dispepsia 10%. La o serie de pacienţi efectele adverse 
pot avea o durată echivalentă cu acţiunea preparatului 
[2].

Prezenţa DE la pacientul cu diabet zaharat implică 
un risc crescut către manifestări cardiovaculare, atât 
din cauza disfuncţiei endoteliale, cât şi a microan-
giopatiei şi dezvoltării fi brozei. De obicei pacienţii 
cu DZ sunt mai refracteri la administrarea inhibito-
rilor de PDE5, cu o rată de răspuns mult mai mică 
comparativ cu populaţia generală. Pentru a ameliora 
rezultatele tratamentului s-a propus administrarea în-
delungată a prepartelor, care va ameliora funcţia en-
doteliului, menţine musculatura netedă a arteriolelor 
şi scade nivelul de fi broză a ţesuturilor [7].

În ultimii ani apar tot mai multe publicaţii des-
pre priorităţile administrării zilnice a dozelor mici 
de inhibitori PDE5, inclusiv la pacienţii cu patologie 
cardiovasculară. S-a demonstrat că, administrarea zil-
nică a preparatelor este efectivă la bărbaţii care nu au 
reacţionat la administrarea la necesitate, îndeosebi la 
cei care au avut întreruperi îndelungate în activiatea 
sexuală [14, 18, 27].

Inhibitorii de PDE5 au revoluţionat tratamentul 
DE, inclusiv la pacienţii cu patologie cardiovascula-
ră, totuşi mulți pacienţi renunţă la un moment să uti-
lizeze preparate din grupa respectivă din diverse mo-
tive, în special a efectelor adverse sau psihologice. În 
anul 2012 a fost lansat un nou inhibitor PDE5, supra-
selectiv şi cu reducerea de 2-3 ori a efectelor adverse, 
avanafi l. Datorită acestui fapt, precum şi a toleranţei 
mai bune, rapidităţii instalării efectului, în mediu 15 
minute,  avanafi lul este recomandat în special persoa-
nelor în vârstă, cu un ritm redus al activităţii sexuale. 

Către acest moment nu sunt studii randomizate, privi-
tor la siguranţa avanafi lului, comparativ cu alţi inhibi-
otri la pacienţii cu patologie cardiovasculară [6].

Toţi inhibitorii PDE5 au o contraindicaţie absolu-
tă - utilizarea concomitentă de nitraţi, datorită acţiunii 
sinergice asupra efectului vasodilatator, care se poate 
solda cu hipotensiune arterială severă şi stop cardiac. 
Deja la 2 ani de la punerea pe piaţă a sildenafi lului în 
literatură au fost descrise peste 500 cazuri de deces în 
urma utilizării preparatului, sau circa 50 cazuri la 1 
milion de pastile prescrise [15].

Prin urmare, apare întrebarea utilizării inhibitori-
lor de PDE5 la pacienţii cu patologie cardiovascula-
ră. S-a demonstrat că sildenafi lul ameliorează erecţia 
inclusiv la pacienţii cu angina pectorala stabilă, nu 
creşte riscul de complicaţii cardiovasculare sau in-
farct miocardic, nu scade capacitatea de contracţie a 
miocardului şi nu infl uenţează consumul de oxigen, 
ba chiar poate reduce acest risc prin ameliorarea mi-
crocirculaţiei la nivel de arterii coronariene [12].

Mai mult, deoarece fosfodiesteraza tip 5 este pre-
zentă şi în alte ţesuturi, inclusiv respirator sau car-
diac, unii cercetători utilizează inhibitorii de PDE5  
pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare idiopa-
tice, a anginei pectorale sau a insufi cienţei cardiace 
sistolice [23].

Studiile efectuate pe tadalafi l în doze de 20 mg, 
arată că el nu acţionează semnifi cativ asupra tensiunii 
arteriale sau a pulsului. Nu a fost semnalată infl uenţa 
tadalafi lului asupra creşterii incidenţei infarctului mi-
ocardic. Luând în consideraţie perioada mare de eli-
minare, tadalafi lul nu se va prescrie  pacienţilor care 
potenţial pot necesita administarea de nitraţi şi anu-
me: pacienţii cu infarct miocardic în ultimele 90 de 
zile, pacienţii cu angină instabilă sau angină care sur-
vine în cursul actului sexual, pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă de clasa  II-III NYHA în ultimele 6 luni, pa-
cienţii cu aritmii necontrolate, hipotensiune (< 90/50 
mm Hg) sau hipertensiune necontrolată, pacienţii cu 
accident vascular cerebral în ultimele 6 luni [8].

Se va avea în vedere faptul că, uneori o scădere 
mai pronunţată a tensiunii arteriale se poate observa 
la administrarea concomitentă a inhibitorilor PDE5 
cu alte preparate antihipertensive (blocatori ai recep-
torilor de angiotensină, antagonişti ai canalelor de Ca, 
diuretice, B-blocante etc.). De obicei această hipoten-
sine este tranzitorie şi nu necestă măsuri terapeutice. 
Totuşi se recomandă un interval de minim 4 ore între 
adminstrarea, de exemplu a α-Blocantelor şi a silde-
nafi lului, cu ajustarea dozelor la ultimul, de obicei cu 
50% faţă de doza uzuală [8]. 

În acelaşi timp există opinii, că utilzarea con-
comitentă a inhibitorilor de PDE5 şi a preparatelor 
antihipertensive, altele decât nitraţii, la majoritatea 
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subiecţilor scad nesemnifi cativ tensiunea arterială cu 
circa 2-3 mmHg, iar la cei care totuşi se produce acest 
fenomen, el nu este dependent de doza de inhibitor 
PDE5. Dacă totuşi, la pacientul care adminstrează un 
inhibitor de PDE5 s-a produs un fenomen cardiovas-
cular, utilzarea uzuală a nitraţilor este permisă nu mai 
devreme de 24 ore după sildenafi l sau vardenafi l, şi 
nu mai devreme de 48 ore după tadalafi l [21].

Deoarece inhibitorii de PDE5 au o serie de con-
traindicaţii, se studiază elaborarea altor grupe de 
medicamente pentru tratamentul disfuncţiei erectile. 
La începutul secolului XX, în Federaţia Rusă au fost 
efectuate şi publicate studii ştiinţifi ce despre efectul 
benefi c asupra endoteliului vascular al preparatului 
homeopatic Impaza. Impaza este descris ca un prepa-
rat cu acţiune patogenică, manifestată prin creşterea 
producţiei endogene de oxid nitric, mediator impor-
tant al funcţiei endoteliului şi al erecţiei. Cu toate că 
efi cienţa sa este inferioară inhibitorilor PDE5, prepa-
ratul permite o restabilire parţială a funcţiei erectile la 
pacienţii care au contraindicaţii la alt tip de tratament. 
Studiile în direcţia dată continuă [27, 28].

Terapia de substituţie cu testosteron la pacienţii 
cu disfuncţie erectilă şi patologie cardiovasculară 
este un alt aspect controversat şi neelucidat pe deplin. 
Este cunoscut că, la bărbatul adult, trecut de 50 ani, 
se atestă scăderea progresivă a nivelului de testos-
teron, responsabilă de cele mai multe ori de eşecul 
administrării inhibitorilor de PDE5. În atare situaţii 
tratamentul de substituţie cu testosteron se impune 
şi este o soluţie optimă. Testosteronul însă, nu este 
considerat un preparat cardiovascular. Majoritatea 
medicilor internişti sau cardiologi au reticienţe ma-
jore în utilizarea preparatelor hormonale şi se opun 
administrării lor. În acelaşi timp, hipogonadismul 
duce la apariţia dislipidemiei, obezităţii, insulinore-
zistenţei, hipertensiunii arteriale etc… fi ind adeseori 
o parte componentă a sindromului metabolic. Ameli-
orarea parametrilor susnumiţi în urma utilizării tera-
piei de substituţie ar trebui să fi e un argument forte, 
pro. Majoritatea studiilor clinice prospective arată că 
normalizarea nivelului de testosteron până la parame-
trii fi ziologici, restabilesc profl ul lipidic, scad nivelul 
mediatorilor infl amaţiei şi glicemia. Prezenţa patolo-
giilor cardiovasculare nu constituie o contraindicaţie 
pentru terapia de substituţie hormonală. Doar 2 con-
traindicaţii absolute vor fi  luate în consideraţie: can-
cerul de prostată şi cel al glandei mamare. Prezența 
stazei pulmonare la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă 
şi valorile  hematocritului mai mari de 50% constitu-
ie o contraindicaţie relativă. În asemenea situaţii se 
recomandă tratament complex, preparatele antiagre-
gante fi ind indispensabile [3, 26].
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Rezumat
Litiaza renală, în special cea complicată, coraliformă și infectată, contribuie la dezvoltarea sindromului infl amator 

general care afectează funcţionarea sistemului imun nespecifi c, umoral şi celular. Tratamentul chirurgical al nefrolitiazei 
este în strânsă corelație cu terapia medicamentoasă a infecţiei urinare, una din cauze fi ind micşorarea statusului imun. În 
lucrare este efectuată evaluarea preoperatorie a statusului imunologic la 58 pacienţi cu litiază renală, preponderent litiază 
coraliformă. Analiza statusului imunologic la această categorie de pacienţi a demonstrat că litiaza urinară complicată 
decurge cu schimbări semnifi cative din partea sistemului imun al organismului, aceste modifi cări fi ind mai exprimate la 
nivelul celular și umoral al imunităţii. 

Cuvinte-cheie: urolitiază complicată, evaluare imunologică, imunitatea umorală și celulară

Summary. The assay of cellular and humoral immunity in patients with complicated urolithiasis
The treatment of complicated nephrolithiasis, especially surgical, is closely related to drug therapy of urinary infecti-

on, one of the reasons being reduction of immune status. In the same time, prolonged persistence of kidney stone cause the 
development of general infl ammatory syndrome affecting the functioning of the unspecifi c humoral and cellular immune 
system. The work is performed evaluating the immunological status preoperatively in 58 patients with complicated lithia-
sis. Analysis of immune status in these patients demonstrated that complicated urolithiasis resulting in signifi cant changes 
in the immune system, these changes being expressed at the cellular and humoral level of immunity.

Key words: complicated urolithiasis, imunological evaluation, cellular and humoral immunity assay

Резюме. Исследование клеточного и гуморального иммунитета у больных с осложненным уролитиазом
Мочекаменная болезнь, особенно осложненная, коралловидная и инфицированная, как правило, способству-
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ет развитию воспалительного синдрома, влияющего на функционирование гуморального и клеточного компо-
нентов неспецифической иммунной системы. Хирургическое лечение нефролитиаза требует одновременной ле-
карственной терапии инфекции мочевыводящих путей, одной из причин снижения иммунного статуса. В данной 
работе была выполнена предоперационная оценка иммунного статуса у 58 пациентов с мочекаменной болезнью, 
в основном с коралловидной. Анализ иммунного статуса у этих больных показал, что осложненная мочекаменная 
болезнь протекает с значительными изменениями в иммунной системе организма, выраженные в клеточном и 
гуморальном иммунитете.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, иммунологический статус, клеточный и гуморальный иммунитет
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

nefrectomii pe motiv de litiază complicată şi infectată 
şi în Republica Moldova.

Există multiple publicaţii ştiinţifi ce care demon-
strează că infecţia urinară este un factor etiologic im-
portant al LR. Într-o mare măsură un rol etiologic şi 
patogenic în dezvoltarea LR îl are pielonefrita croni-
ca, însă, ca complicaţie, LR poate apărea şi în infl a-
maţia cronică a căilor urinare superioare şi inferioare 
[3-7]. 

Infecţia urinară, în unele cazuri, precede dezvol-
tarea LR şi poate servi drept factor declanşator pentru 
dezvoltarea acesteia. În alte cazuri, ea se asociază LR 
apărute din alte cauze infecţioase. La asocierea fac-
torilor metabolici şi a celor infecţioşi, de obicei, se 
formează calculi renali cu compoziţie chimică mixtă 
ce conţin fosfaţi. În general, infectarea căilor urinare 
se depistează în 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme în dezvoltarea 
LR este ambigiu. Un şir de micobacterii sunt cauza 
pur „locală” a calculilor fosfaţi secundari. Acesta 
include microfl ora care sintetizează ureaza: Proteus 
spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter. Alte 
micro-organisme – Staphilococus, Streptococus, En-
terococus, E. Coli, Klebsiella – nu elimină urează, 
dar pot potenţa LR din cauza procesului infl amator 
propriu-zis, a creşterii conţinutului de mucoproteine, 
urostazei, dereglărilor refl uxului limfatic din rinichi 
şi transportului substanţelor litogene în sistemul tu-
bular renal. Microorganismele care nu elimină ureaza 
nu infl uenţează asupra compoziţiei chimice a calcu-
lilor urinari, însă accelerează formarea calculilor de 
orice origine din contul modifi cărilor patologice în 
rinichi şi urină enumerate anterior [1,4,5,7].

În ultimul timp s-a demonstrat că calculii cu 
structură chimică de oxalat de calciu pot avea în ge-
neza sa şi cauză infecţioasă. Nanobacteriile intrace-
lulare care sunt depistate în calculii sistemului urinar 
sunt capabili să formeze şi să producă un înveliş cu 
structură chimică de fosfat care ulterior se transformă 
într-un nucleu de cristalizare cu depunerea ulterioară 
a particulelor şi creşterea calculilor. 

Formarea calculilor în țesutul renal duce nemijlo-
cit la dereglări importante a urodinamicii în sistemul 
calice bazinet cu un efect negativ asupra epiteliului 
căilor urinare şi ca rezultat devine unul din factorii 

Introducere. Litiaza renală (LR) este un sindrom 
complex care include: dereglarea metabolismului în 
organismul uman al unui şir de substanţe litogene, de-
reglarea transportului acestora prin intestin, rinichi şi 
căile urinare, modifi cări patologice ale caracteristici-
lor fi zico-chimice şi biologice ale urinei, crearea unor 
condiţii favorabile pentru formarea cristalelor şi a 
calculilor renali [1,2]. Această maladie este o proble-
mă importantă în urologia modernă deoarece ocupă 
unul dintre locurile de frunte în structura maladiilor 
urologice în toate regiunile globului pământesc.

Litiaza renală este una dintre cele mai frecven-
te patologii din structura maladiilor urologice şi se 
depistează la aproximativ 1-3% din populaţia gene-
rală [2,3,4]. Este bine cunoscut faptul că urolitiaza 
afectează preponderent persoanele de vârstă pro-
ductivă, fi ind foarte rară la bătrâni şi copii, având o 
frecvenţă de peste 70% la pacienţii ce cuprind vârsta 
20-50 de ani, fapt care duce la pierderea capacităţii 
de muncă [3,4]. După datele unor autori [5] 8,9% 
din bărbaţi şi 3,2% din femei pe parcursul vieţii su-
portă urolitiaza.

În prezent, în ţările înalt dezvoltate 400 de mii 
de persoane din 10 milioane suferă de LR. Anual se 
înregistrează 85000 de cazuri noi de LR, dintre care 
la 62000 boala poartă caracter recidivant [1,3,5]. Pre-
valenţa mondială este estimată între 1-5%, în ţările 
dezvoltate 2-13% (cu o variaţie foarte mare de la ţară 
la ţară), în cele în curs de dezvoltare 0,5-1%. Proba-
bilitatea generală a populaţiei de a dezvolta calculi 
diferă în diferite părţi ale lumii: 1-5% în Asia, 5-9% 
în Europa, 13% în America de Nord. Incidenţa anuală 
a urolitiazei este de aproximativ 0,1-0,4% din popu-
laţie (Romănia, Republica Moldova).

Majoritatea cercetătorilor subliniază că, chiar şi 
după primul episod de migrare sporadică a calculului 
din rinichi, există posibilitatea de recidivare a patolo-
giei în următorii 5 ani, care variază între 27% şi 50% 
[10]. 

LR deţine locul trei în structura cauzelor de deces 
a pacienţilor cu patologii urologice [4,5]. În 28,4% 
din cazurile de nefrectomii acestea sunt cauzate de LR 
complicată care, dacă este bilaterală, se poate agrava 
cu complicaţii obstructive şi insufi cienţă renală acută 
sau cronică [5]. Ultimii ani a crescut vădit numărul de 
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importanţi în declanşarea proceselor infl amator in-
fecţioase cronice în rinichi. Dintre patologiile care 
declanşează insufi cienţa renală cronică, pielonefrita 
secundară care se dezvoltă ca urmare a prezenţei cal-
culilor în rinichi ocupă locurile de frunte [3,5,10].

Un rol destul de important în formarea calculi-
lor ca punct etiopatogenetic îl constitue pielonefrita 
cronică [1,5,7]. În prezenţa calculilor în 92% cazuri 
(100% în litiaza coraliformă) decurg cu fon perma-
ment de atacuri de pielonefrută.

Studiile de specialitate demonstrează că şi în aşa 
zisa litiază aseptică sunt prezente permament proce-
sele infl amatorii [1,2]. Veriga patogenetică comună 
a urolitiazei o reprezintă tubulopatiile congenitale şi 
dobândite. Un rol deosebit de important în etiopato-
genia calculilor renali recidivanţi îl constitue pielone-
frita cronică fi ind demonstrat faptul că de activitatea 
procesului infl amator depinde accelerarea secreţiei 
substanţelor litogene [1,2]. 

Cercetările contemporane demonstrează meca-
nismele imunologice sunt unele din factorii impor-
tanţi în patogenia pielonefritei cronice calculoase [7].

Cercetările actuale nu au reuşit să demonstreze 
în totalitate verigile patogenetice ale sistemului imun 
în patogenia la diferite etape de decurgere a urolitia-
zei şi pilonefritei cronice. O atenţie deosebită însă se 
acordă asupra reacţiilor imunopatologice şi corecţiei 
acestora [10]. 

Corecţia manifestărilor imunopatologice la paci-
enţii cu urolitiază complicată cu pielonefrită cronică 
secundară reprezintă una din perspectivele de trata-
ment în uronefrologie. 

Este cunoscut faptul că procesul microbian in-
fecţios îndelungat duce la dereglări impunătoare în 
statusul imun care poate duce ulterior la dezvoltarea 
imunodifi citului local sau să dezvolte sensibilizarea 
organismului cu toxinele infl amatorii cu dezvoltarea 
reacţiilor infl amatorii generalizate. 

Litiaza renală, în special complicată, contribuie 
la dezvoltarea sindromului infl amator general care 
afectează funcţionarea sistemului imun nespecifi c, 
umoral şi celular. Aceste modifi cări sunt asociate cu 
majorarea concentraţiei substanţelor biologic active 
proinfl amatorii, care afectează funcţionarea diferitor 
organe şi sisteme, iar la nivel local contribuie la dez-
voltarea şi progresia procesului fi brotic în parenchi-
mul renal şi sistemul calice-bazinet, afectând proprie-
tăţile antilitogene ale urinei [11,12].

În acest context este necesar de menţionat că ori-
ce proces infl amator este practic întotdeauna însoţit 
de scăderea limfocitelor T. Aceasta se observă în pro-
cesele infl amatorii de diverse etiologii, fără excepţii: 
infecţii, procese infl amatorii nespecifi ce, procese di-
structive a ţesuturilor şi a celulelor postoperator, trau-

me, combustii, infarcte, procesele distructive ale for-
maţiunilor tumorale maligne, modifi cari trofi ce ş.a. În 
principiu, deplasarea celulelor T este direct propor-
ţională cu intensitatea procesului infl amator. Pentru 
diagnosticarea procesului infl amator o semnifi caţie 
primordială are însuşi faptul de scădere a numărului 
de limfocite T în sânge. Limfocitele T reacţionează 
cel mai rapid la prezenţa procesului infl amator prin 
scădere [11,12]. 

O anumită importanţă are aprecierea compoziţi-
ei imunoglobulinelor pentru determinarea regiunilor 
predominante de afectare (mucoasele conjunctivale, 
sau ţesuturi mai profunde). Procesele infl amatorii pe 
mucoase deseori decurg predominant cu mărirea can-
tităţii de IgA sau în cazurile de scadere a rezistenţei 
organismului cu diminuarea producerii de IgA. În 
procesul infl amator, legate de contactul primar al or-
ganismului cu acest tip de antigen, în termeni precoce 
creşte conţinutul de IgM, iar apoi creşte conţinutul 
de IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen 
la etpele primare de dezvoltare a reacţiei infl amatorii 
are loc creşterea nivelului de IgG şi IgA.

În implicarea terapeutică cu preparate imunomo-
dulatoare trebuie de ţinut cont de faptul că preparate-
le imunomodulatorii interacţionează la diferite verigi 
patogenetice ale imunităţii şi anumite preparate imu-
nomodulatorii folosite haotic fără indicaţii precise pot 
da efectul de imunosupresie [1,9,10,11]. 

Dereglările semnifi cative în parenchimul renal 
in procesele infl amatorii argumentează cercetările şi 
corecţia statutului imun la pacienţii cu urolitiază şi 
pielonefrită secundară. 

Scopul studiului de a studia imunitatea celulară 
și cea umorală la pacienţii cu urolitiaza complicată 
pentru a îmbunătăţi rezultatele tratamentului postope-
rator și cel antirecidivant.

Material și metode. Studiul a fost efectuat pe 
un lot de pacienţi cu litiază renală complicată trataţi 
în clinica de urologie şi nefrologie chirurgicală a IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu” Spitalul Clinic Repu-
blican în perioada anilor 2010 – 2014.

Studiul modifi cărilor infl amatorii la pacienţii 
cu litiază renală a cuprins 58 pacienţi cu diferite for-
me de urolitiază tratată chirurgical şi 30 de persoane 
din lotul martor. Ambele grupe au fost omogene după 
gender şi vârstă. Persoanele din lotul martor au fost 
practic sănătoase. Organizarea studiului astfel per-
mite evidenţierea modifi cărilor patologice specifi ce 
pentru urolitiază complicată, care solicită tratamentul 
chirurgical, în comparaţie cu persoane sănătoase. 

Metodele de laborator speciale au fost utilizate 
pentru examinare a imunităţii celulare şi umorale, 
gravităţii procesului infl amator. 

Evaluarea imunităţii la bolnavii cu urolitiaza 
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complicată s-a efectuat la internare înnainte de tra-
tament. Pentru aprecierea modifi cărilor imunităţii 
celulare a fost aplicată metoda clasică de formare 
a rozetelor cu eritrocite de ovine. Au fost apreciaţi 
următorii parametri: limfocitele T-active, T-totale, 
T-morule, T-helper (Th), T-supresor (Ts), indicele Th/
Ts, limfocitele B. Imunitatea umorală a fost evaluată 
prin determinarea cantitativă a  IgG, IgA şi IgM prin 
metoda de imunodifuzie în gel (Mancini). Suplimen-
tar, spectrofotometric, a fost determinat nivelul com-
plexelor imune circulante (CIC). Studiul a fost efec-
tuat în laboratorul imunologic al IMSP Spitalul Clinic 
Republican.

Statutul infl amator general a fost evaluat prin 
examinarea nivelului citokinelor şi substanţelor bio-
logic active proinfl amatorii: interleukinei 1β (IL-1β), 
interleukinei 2 (IL-2). Aceste substanţe au fost eva-
luate în serul sangvin prin metoda imunoenzimatică 
ELISA. Pentru testare au fost utilizaţi reagenţii Com-
paniei „Вектор Бест” (Federația Rusă) şi kit-urile 
DIA Source ImmunoAssays (Belgia). Studiul s-a 
desfăşurat în cadrul laboratorului Imunologie al IP 
USMF „Nicolae Testemițanu”.

Pentru prelucrarea statistică a datelor s-a utilizat 
programul SPSS (versiunea 20.0). A fost folosită sta-
tistica descreptivă și comparativă (testul t-Student). 
Datele sunt prezentate după formula Mean ±Standart 
Error of Mean. Pragul de semnifi cație pentru compa-
rații a fost stabilit la 5% (p <0,05).

Rezultate și discuții. În lotul de studiu au fost 
incluşi 58 de pacienţi (bărbaţi – 19, femei – 39) cu 
vârsta cuprinsă între 23 şi 70 ani (46 ± 8,5 ani), la 
care sa studiat particularităţile imunologice a urolitia-
zei complicate în dependenţă de activitatea procesu-
lui infl amator. 

Minoritatea pacienţilor investigați au avut vârsta 

de 18-30 de ani (6 persoane, 10,3% pacienţi). Majo-
ritatea pacienţilor investigaţi au avut de la 31 până la 
60  de ani: 39 persoane (67,3%). Numărul pacienţilor 
în vârstă de peste 60 de ani a fost relativ mai mic şi a 
constituit 13 (22,4%) (Figura 1).

Litiaza urinară pe dreapta a fost diagnosticată 
la 33 (56,9%) pacienţi, litiaza urinară pe stânga – la 
22 (37,9%) pacienţi şi litiaza bilaterală – numai în 3 
(5,2%) cazuri. Calculi coraliformi au fost depistaţi la 
2 (3,4%) pacienţi (Tabelul 1), iar calculi multipli – la 
3 (5,2%) bolnavi.

Таbelul 1
Indicii studiați la pacienţi cu urolitiaza complicată 

Indicii n %
Pielonefrita calculoasă:

Absentă
Latentă
Acutazare

37
9
12

63,8
15,5
20,7

Localizare rinichiul/
ureterul

36/22 62,1/37,9

Localizare dreapta/stânga
multiplă

33/22
3

56,9/37,9
5,2

Litiaza coraliformă 2 3,4
Tratament aplicat:

ESWL
Ureteroscopie
Pielolitotomie

21
12
25

36,2
20,7
43,1

Au fost aplicate diferite metode de tratament 
la pacienţii incluşi în studiu (Tabelul 1). Majorita-
tea pacienţilor a fost tratată prin pielolitotomie – 25 
(43,1%). Restul intervenţiilor a inclus: ESWL – 21 
(36,2%) pacienţi, ureteroscopie – 12 (20,7%) paci-
enți.

Rezultatele studierii imunității obținute în studiu 
sunt prezentate în Tabelul 2.

Figura 1. Distribuirea pacienţilor conform vârstei
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Таbelul 2
Indicii stării imunităţii celulare şi umorale la 

pacienţi cu urolitiază complicată 
Indicii

(%)
Lotul martor

n=30

Lotul de 
studiu
n=58

p

T total 65,3±1,6 53,5±1,2 p<0,001
T active 27,6 ± 0,5 18,2±0,7 p<0,001
T morule 27,0 ± 3,0 17,6±0,8 p<0,001
T supresori 12,3±1,5 19,2+1,4 p<0,01
T helperi 44,0±2,0 34,5±1,6 p<0,001
B limfocite 14,0±0,7 10,8±0,3 p<0,001
Ig G, g/l 12,4±0,3 9,68±0,32 p<0,001
Ig А, g/l 2,7+0,15 1,2±0,03 p<0,001
Ig M, g/l 1,8±0,07 3,96+0,02 p<0,001
iL-1β, pg/ml 24,6+1,5 68,6±1,5 p<0,001
iL-2, pg/ml 2,4+0,12 3,6±0,36 p<0,01

După cum este demonstrat în Tabelul 2 la paci-
enţii în faza activă a pielonefritei cronice calculoase 
sa depistat o micşorare semnifi cativă a T-limfocite-
lor în comparaţie cu indicii normali (de la 65,3±1,6 
până la 53,5±1,2%, p<0,001) în majoritate din contul 
Т-helperi (de la 44±2,0 până la 34,5±1,6%, p<0,001). 
Creşterea numărului de Т-supresori tot a fost semni-
fi cativă (de la 12,3±1,5 până la 19,2±1,4%, p<0,01).

Conţinutul B limfocitelor sa micşorat de 1,3 
ori în comparaţie cu norma (de la 14,0±0,7 până la 
10,8±0,3%, p<0,001), IgА – de 2,3 ori (de la 2,7±0,15 
până la 1,2±0,03 g/l, p<0,001), IgG – de 1,3 ori (de 
la 12,4±0,3 până la 9,68±0,32 g/l, p<0,001) cu o 
creștere a valorilor în plasmă a nivelului Ig М (de la 
1,8+0,07 până la 3,96±0,02 g/l, p<0,001). Indicii ob-
ţinuţi ale interleucinei–1β depăşeau valorile normale 
cu 2,7 ori, fi ind statistic semnifi cativ (de la 24,6+1,5 
până la 68,6±1,5, p<0,001), pe când valorile interleu-
cinei–2 – numai de 1,5 ori (de la 2,4±0,12 până la 
3,6±0,36, p<0,01).

Din acest motiv, rezultatele obținute în studiu 
nostru asupra pacienților cu urolitiază complicată ne 
atestă prezența imunodefi cienței severe, cu o incapa-
citate funcțională a celulelor T și B care fundamen-
tează concluzia de a administra în tratamentul pielo-
nefritei cronice calculoase nu numai antibiotice, dar 
și terapie imunomodulatorie efi cace.

Studiile efectuate au permis să demonstreze fap-
tul că litiaza renală decurge cu schimbări semnifi ca-
tive al imunităţii celulare, umorale şi nespecifi ce, iar 
majorarea quasiconstantă a concentraţiei substanţelor 
biologic active proinfl amatorii în serul sanguin re-
fl ectă o stare de infl amaţie cronică. Aceste modifi cări 
fi ind mai exprimate la nivel celular şi umoral al imu-
nităţii. Aprecierea statusului imun la această catego-

rie de pacienţi permite aprecierea tacticii medicamen-
toase da tratament în perioada pre- şi postoperatorie. 
Dereglările statutului imun este urmată de reducerea 
semnifi cativă a imunităţii celulare cu scăderea nive-
lului de IgA  şi  IgG  şi  creșterea valorilor serice de 
IgM, interleucinelor 1β şi 2 care necesită suplimentar 
la terapia de bază cu antibiotice şi o terapie imunomo-
dulatorie efi cace contemporană.

Concluzii
1) Litiaza renală decurge cu schimbări semni-

fi cative din partea sistemului imun al organismului. 
Aceste modifi cări fi ind mai exprimate la nivel celular 
şi umoral al imunităţii.

2) Aprecierea statusului imun la această catego-
rie de pacienţi permite aprecierea tacticii medicamen-
toase de tratament în perioada pre- şi postoperatorie.
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 Rezumat
Hepatitele cronice și cirozele hepatice sunt o problemă stringentă de sănătate publică determinată de prevalența și 

mortalitatea înaltă cauzată de aceste patologii. Pentru soluționarea problemei date a fost realizat un studiu retrospectiv de 
analiză a situației epidemiologice privind hepatitele cronice și ciroze hepatice în decurs de 17 ani  (2000-2016). Materiale: 
dările de seamă nr.29-săn pentru anii 2000-2016. Prin metoda epidemiologică de analiză a fost determinată incidența, 
prevalența și mortalitatea prin hepatite cronice și ciroze hepatice. În rezultatul studiului a fost determinată creșterea con-
tinuă atât a incidenței cât și prevalenței în patologiile menționate. În structura hepatitelor cronice 60% din cazuri sunt 
determinate de hepatite cronice de origine virală, iar ciroze de origine virală constituie 53%. În dinamica multianuală, 
hepatitele virale cronice au sporit de 3 ori în decurs de 17 ani analizați, iar cirozele hepatice aproape de 4 ori în aceeași 
perioadă de timp. Totodată, am constatat că în medie anual se înregistrează 26 decese ca rezultat al hepatitelor cronică și 
3000 ca rezultat al cirozelor hepatice. Concluzie. Hepatitele cronice și cirozele hepatice sunt în continuă creștere, fapt ce 
determină o mortalitate înaltă ca rezultat al acestor patologii.

Cuvinte-cheie: hepatite cronice, ciroze hepatice, prevalența, mortalitatea

Summary. Retrospective epidemiological study of morbidity due to chronic hepatitis and liver cirrhosis
Chronic hepatitis and liver cirrhosis are svere public health problem due to the high prevalence and mortality caused 

by these pathologies. A retrospective analysis of the epidemiological situation regarding chronic hepatitis and cirrhosis 
was conducted within 17 years (2000-2016), in order to resolve this issue. Materials: Reports No.29-san for the years 
2000-2016. The epidemiological method of analysis: there were determined the incidence, prevalence and mortality from 
chronic hepatitis and liver cirrhosis. As a result of the study, there were determined the continuous increase of incidence 
and prevalence of chronic hepatitis and liver cirrhosis. Chronic hepatitis of viral origin constitutes 60% of cases, and cirr-
hosis of viral origin represents 53% of cases. Chronic viral hepatitis has been increased by 3 times within 17 years, and  
liver cirrhosis increased almost by 4 times in the same period. However, we found that an average of 26 deaths as a result 
of chronic hepatitis and 3000 deths as a result of liver cirrhosis are annually recorded. Conclusion. Chronic hepatitis and 
liver cirrhosis are increasing, which causes a high mortality as a result of these pathologies. 

Key words: chronic hepatitis, cirrhosis, prevalence, mortality

Резюме. Ретроспективное эпидемиологическей исследование заболеваемости вследствие хронического 
гепатита и цирроза печени

Хронический гепатит и цирроз печени являются острой проблемой общественного здравоохранения в связи 
с высокой распространенностью и смертностью в результате этих патологий. Для решения данной проблемы был 
проведен эпидемиологический ретроспективный анализ ситуации в отношении хронического гепатита и цирроза 
печени в течение 17 лет (2000-2016). Материалы: отчеты No.29-Сан - за 2000-2016 гг. Метод анализа: была 
определена заболеваемость, распространенность и смертность от хронического гепатита и цирроза печени. В 
результате исследования было установлено непрерывное увеличение, как инцидентности, так и превалентности 
заболеваемости. В 60% случаях, хронические гепатиты имеют вирусное происхождение, а при циррозе печени 
вирусное происхождение составляет 53%. В многолетней динамике хронический вирусный гепатит увеличился 
в 3 раза за 17 лет, а цирроз печени почти в 4 раза за тот же период. Также, мы обнаружили, что среднегодовая 
смертность в результате хронического гепатита составляет 26 случаев, а при циррозе печени 3000 случаев. 
Заключение. Хронический гепатит и цирроз печени увеличивается, что приводит к высокой смертности в 
результате этих патологий.

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз печени, превалентность, смертность
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Hepatitele cronice și cirozele hepa-
tice au fost, sunt şi vor fi  pentru umanitate în anii ce 
urmează una dintre problemele de sănătate extrem de 
serioase. Cercetările efectuate şi evaluarea rezultate-
lor obţinute în domeniul epidemiologiei și combaterii 
acestor patologii din ultimele decenii ale secolului 

XXI au adus o contribuţie remarcabilă la evaluarea 
semnifi caţiei mondiale şi defi nirii ei ca problemă ma-
joră de sănătate publică (Spînu C., 2008, 2009; Prisa-
cari V., 2013, Paraschiv A., 2016). 

Necesitatea acestui studiu este dictată de faptul 
că hepatitele virale cronice și cirozele hepatice con-
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stituie problemele majore de sănătate publică, dato-
rită răspândirii globale, endemicităţii, morbidităţii şi 
mortalităţii crescute cât şi ratei înalte de invalidita-
te consecutiv cronicizării rapide a acestor patologii. 
Deşi există strategii şi instrumente efective pentru 
prevenirea, controlul şi tratamentul hepatitelor vira-
le, totuşi conştientizarea scăzută asupra problemei a 
limitat impactul lor (Prisacari V., 2013).

Potrivit estimărilor Organizaţiei Mondiale a Să-
nătăţii, circa 2 miliarde de oameni au contactat viru-
sul hepatitei B (VHB), din ei 240 milioane au devenit 
purtători cronici fi ind susceptibili infectării cu virusul 
hepatitei D (VHD), în special în ţările cu venituri me-
dii şi joase, aproximativ 185 milioane sunt infectaţi 
cu virusul hepatitei C (VHC) şi peste 10 milioane 
cu virusul hepatitei D (VHD). În majoritatea cazu-
rilor oamenii nu sunt conştienţi de infecţie, de aceea 
de multe ori sunt depistate stadiile avansate ale bo-
lii (Spînu C., 2009, Prisacari V., 2013; WHO, 2013, 
2017).

Mai mult de 686 000 de oameni mor în fi ecare an 
din cauza complicațiilor hepatitei B, inclusiv ciroză 
și cancer hepatic primar. Totodată, hepatita B prezintă 
un un risc profesional important pentru lucrătorii din 
domeniul sănătății (Spînu C., 2009, WHO, 2013).

80-90% dintre copiii infectați în timpul primului 
an de viață dezvoltă infecții cronice iar copiii infectați 
înainte de vârsta de 6 ani dezvoltă infecții cronice în 
30-50% ((Раба Т., 2017).

Anual în diferite regiuni geografi ce sunt înregis-
trate peste 100 mii de cazuri de hepatită fulminantă, 
400 mii de hepatite cronice și 700 mii de cazuri de 
ciroze hepatice, ceea ce duce la 780 mii decese anual 
ca urmare a hepatitei virale B şi 500 mii urmare a 
hepatitei virale C (Spînu C., 2009).

Astfel, scopul acestui studiu vizează determina-
rea situației epidemiologice din țară privind hepatite-
le virale cronice și cirozele hepatice cu determinarea 
particularităților de evoluție în condițiile actuale.

Material şi metode. Studiul dat se referă la stu-
diul epidemiologic longitudinal retrospectiv ce inclu-
de 17 ani (2000-2016). Pentru determinarea situației 
epidemiologice privind hepatitele cronice și cirozele 
hepatice au fost colectate Dările de seamă nr.29-săn. 
de la Centrul Național de Management în Sănătate 
pentru anii 2000-2016. A fost determinată atât inci-
dența cât și prevalența prin patologiile menționate. 
Totodată, a fost determinată mortalitatea cauzată de 
hepatite cronice și ciroze hepatice.

Rezultate. În ultimii ani se observă o creștere 
continuă a hepatitelor cronice și cirozelor hepatice 
în Republica Moldova. Anual se înregistrează 74935 
cazuri de hepatită cronică și 10082 cazuri de ciroze 
hepatice. Analiza epidemiologică retrospectivă efec-
tuată pe o perioadă de 17 ani (2000-2016) relevă fap-
tul că prevalența a sporit de aproape de 2 ori atât în 
cazurl hepatitelor cronice cât și a cirozelor hepatice. 

Figura 1. Morbiditatea prin hepatite cronice și ciroze hepatice în Republica Moldova în dinamica multianuală, 
perioada aa. 2000-2016

Figura 2. Dinamica prevalenţei prin hepatite virale cronice și ciroze hepatice
în Republica Moldova, aa.2000-2016
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În structura hepatitelor cronice 60% din cazuri 
sunt determinate de hepatite cronice de origine virală, 
iar ciroze de origine virală constituie 53%. În Repu-
blica Moldova anual se înregistrează 44729 mii de 
bolnavi cu hepatite virale cronice şi 5349 mii bolnavi 
cu ciroze hepatice. Efectuând analiza morbidității 
generale prin hepatite cronice și ciroze hepatice de 
origine virală  pentru anii 2000-2016 am constatat o 
creștere continuă a acestora în dinamica multianuală. 
Astfel, hepatitele virale cronice au sporit de 3 ori în 
decurs de 17 ani analizați, iar cirozele hepatice aproa-
pe de 4 ori în aceeași perioadă de timp.  

O situație similară se atestă și în depistarea ca-
zurilor noi de hepatite virale cronice și ciroze hepa-
tice, unde incidența a sporit de 2,25 ori și 3,61 ori re-
spectiv. În acest context, menționez că din anul 2000 
cazuri noi de hepatită virală cronică au sporit de la 
42,49 cazuri la 100 mii populație până la 95,95 cazuri 
la 100 mii populație în anul 2016. În același timp ca-
zuri noi depistate de ciroze hepatice de origine virală 
au sporit de la 6,01 cazuri la 100 mii până la 21,75 
cazuri la 100 mii.

Structura etiologică atât al hepatitelor virale cro-
nice cât și ciroze hepatice de origine virală denotă 
predominarea virusului B în toată perioada analizată 

(2000-2016). Morbiditatea medie a hepatitelor vira-
le cronice pentru 17 ani confrom structurii etiologice 
este prezentată în fi gura 2. Hepatitele cronice cauzate 
de virusul B constituie în medie 458,95 cazuri la 100 
mii populație, virusul C – 202,82 cuzuri la 100 mii 
populație, virusul D – 32,41‰00, iar hepatitele croni-
ce de altă etiologie și neprecizate – 86,27‰00. 

Cirozele hepatice provocate virusul B a fost de-
terminat în medie la 43,0 persoane la 100 mii popu-
lație, cauzate de virusl C – 33,08 cazuri la 100 mii 
populație, virusul D - 8,12‰00, iar ciroze de altă eti-
ologie și neprecizate de laborator au constituit 14,86 
cazuri la 100 mii populație.

În perioada anilor 2000-2016 prevalenţa hepatitei 
virale cronice B s-a majorat de la 223,33 la 100 mii 
locuitori în anul 2000 până la 756,25 în anul 2016, în 
cazul hepatitei C cronice prevalenţa s-a majorat de la 
48,8 până la 401,37 în anul 2016, iar pentru hepatita 
virală D cronică prevalenţa a variat de la 12,6 în anul 
2000 până la 43,30 în anul 2016 (fi g.3). Țin să men-
ționez că a scăzut numărul de hepatite cronice de altă 
etiologie și etiologie neprecizată de la 144,34 cazuri 
la 100 mii populație determinate în anul 2000 până la 
57,60 cazuri la 100 mii populație în anul 2016.  

Figura 3. Morbiditatea prin hepatite virale cronice și ciroze hepatice provocate de virusurile
 „B”, „C”, „D”  şi de etiologie neprecizată

Figura 4. Dinamica multianuală a morbidității prin hepatite virale cronice provocate de virusurile 
„B”, „C”, „D”  şi de etiologie neprecizată
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Evoluția procesului epidemic în ciroze hepatice 
este determinată în marea majoritate de virusul B și 
C. Este alarmant faptul că, timp de 17 ani morbidi-
tatea prin ciroze hepatice determinate de virusul B a 
sporit de 4 ori față de primul an luat în studiu (2000), 
iar cele determinate de virusul C – de 10 ori. 

Este important de menţionat faptul, că în  mai 
mult de 80% cazuri cancerul hepatic se dezvoltă pe 
fon de ciroză hepatică (U. Wzearo et al., 1996, E. Lai 
et al., 1995), iar virusurile hepatice B şi C sunt cei 
mai principali factori care conduc la cronizarea infec-
ţioasă şi dezvoltarea cancerului hepatic.

În perioada anilor 2009-2016 au fost determinate 
210 cazuri de decese ca rezultat al hepatitelor cronice, 
în medie se înregistrează câte 26 de decese anual. Un 
număr mai mare de decese sunt înregistrate în cazul 
cirozelor hepatice unde au fost înregistrate timp de 8 
ani analizați (2009-2016) - 23490 decese, în medie 
fi ind aproape 3000 de decese pe an.   

În dinamica multianuală atât hepatitele cronice 
cât și cirozele hepatice au o evoluția constantă cu o 
ușoară scădere fără devieri semnifi cative (fi gura 7). 

Figura 5. Dinamica multianuală a morbidității prin ciroze hepatice virale provocate de virusurile „B”, „C”, „D” 
şi de etiologie neprecizată  în Republica Moldova, aa. 2000-2016

Figura 6.  Morbiditatea medie a mortalității prin hepatite cronice și ciroze hepatice
 în Republica Moldova, anii 2009-2016

În cazul mortalității prin hepatite cronice morta-
litatea variază între 0,06-0,09 cazuri la 100 mii po-
pulație, iar în ciroze hepatice între 8,0-9,0 cazuri la 
100 mii populație. În acest context, riscul decesului 
ca urmare al cirozelor hepatice este de 100 de ori mai 
mare decât în cazul hepatitelor cronice.

Discuții. Hepatitele virale cronice și cirozele he-
patice au fost, sunt şi vor fi  pentru umanitate în anii 
ce urmează una dintre problemele de sănătate extrem 
de serioase (Spînu C., 2008, 2009;  Prisacari V., 2013, 
Paraschiv A., 2016). 

La etapa actuală, se determină o creștere conti-
nuă a cazurilor de hepatite cronice și ciroze hepatice 
în Republica Moldova. Astăzi, prevalența hepatitelor 
cronice ajunge la aproximativ 70 mii cazuri și 10 mii 
cazuri de ciroze hepatice. Acest fapt determină spori-
rea ratei de deces și al ratei de invaliditate la pacienții 
cu patologiile menționate. 

Totodată, au fost determinate 26 de decese anual 
ca urmare a hepatitelor cronice și aproape 3000 de 
decese ca urmare al cirozelor hepatice.  

Una din cazurile letalităţii înalte este depistarea 
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întârziată a pacienţilor cu hepatite cronice și ciroze 
hepatice, în stadii avansate, când tratamentul specifi c 
nu mai este efi cient.

O problemă stringentă la zi, în maladiile hepatice, 
care cere rezolvare, este studierea mecanismului de 
circulaţie a virusurilor hepatice în populaţia umană 
şi a factorilor de risc în condiţiile actuale, studierea 
mecanismului de cronizare a hepatitelor virale şi eva-
luare spre ciroza hepatică, studii care ar contribui la 
optimizarea sistemului  de supraveghere şi control în 
hepatitele virale acute şi cronice, ciroze şi cancer he-
patic.

Concluzii
1) Prevalența prin hepatite cronice și ciroze he-

patice este în continuă creștere.
2) În 60% din cazuri hepatitele cronice au origi-

ne virală, iar în cazul cirozelor hepatice - 53%.
3) Structura etiologică atât al hepatitelor virale 

cronice cât și ciroze hepatice de origine virală denotă 
predominarea virusului B în toată perioada analizată.

4) Morbiditatea prin ciroze hepatice determina-
tă de virusul B a sporit de 4 ori față de primul an luat 
în studiu (2000), iar cele determinate de virusul C – 
de 10 ori.

5) Anual sunt înregistrate câte 26 de decese ca 
rezultat al hepatitelor cronice și aproape 3000 de de-
cese pe an ca urmare al cirozelor hepatice.
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Rezumat
Prezenta lucrare este dedicată elaborării procedeelor analitice pentru studierea compuşilor biologic activi, în pri-

mul rând alcaloizilor benzofenantridinici, în părţile aeriene de maclee. Studiul s-a efectuat pe mostrele prelevate din 
colecţia Centrului Ştiinţifi c de Cultivare a Plantelor Medicinale, IP USMF “Nicolae Testemiţanu”. În lucru s-a utilizat 
cromatograful de lichide Agilent 1260 cu detector UV-DAD şi coloane analitice cu faza inversă. Substanţele tanante 
s-au determinat la spectrofotometrul Lambda 25 (Perkin Elmer) prin metoda Farmacopeii Europene. Optimizării au 
fost supuse atât condiţiile de separare cromatografi că, cât şi tehnica de preparare a probelor, luând în vedere fenomenul 
legării alcaloizilor cu matricea biologică. Ca rezultat s-a elaborat un procedeu rapid şi efi cient pentru dozarea alcalo-
izilor benzofenentridinici cu aplicarea cromatografi ei de lichide în condiţii izocratiсe pe fază inversă cu catenă scurtă 
Kromasil 100 C1. Pentru dozarea unor grupe de compuşi polifenolici (fl avonozide şi acizi hidroxicinamici) s-a utili-
zat cromatografi a în regim gradient pe faza staţionară Zorbax Eclipse XDB-C8. S-a studiat repartizarea substanţelor 
biologic activi între diferite organe aeriene ale plantelor, confi rmând că frunzele, preferabil fără peţioli, sunt cele mai 
potrivite în calitate de materie primă. Pe baza studiilor efectuate a fost elaborat proiectul de monografi e farmacopeică 
pentru produsul vegetal „Frunze de maclee”.

Cuvinte-cheie: Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde, analiza fi tochimică, HPLC, spectrofotometrie, alcaloizi ben-
zofenantridinici

Summary. Optimisation of analytical methods for the phytochemical analysis and standardizaton of herbal 
drug of Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde

The present work is dedicated to the development of analytical procedures for studying of biologically active sub-
stances, fi rst of all benzophenanthridine alkaloids in aerial parts of Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde. The study has 
been performed on samples, taken of the collection of Scientifi c Centre for Cultivation of Medicinal Plants of the Nicolae 
Testemitanu SUMPh. In this work was used a liquid chromatograph Agilent 1260 with UV diode-array detector and rever-
sed-phase analytical columns. Tannins have been determined on a spectrophotometer Lambda 25 (Perkin Elmer) by the 
European Pharmacopoeia method. To optimisation has been subjected both chromatographic separation conditions and 
the technique of assay preparation, taking into account the phenomenon of alkaloids building with the biological matrix. 
As a result, a quick and effi cient procedure for qualitative analysis of benzophenanthridine alkaloids has been developed, 
using liquid chromatography in isocratic conditions on a short-chain reversed phase Kromasil 100 C1. For determination 
of some groups of polyphenolic compounds (fl avonoid glycosides and hydroxycinnamic acids) was used the gradient 
elution chromatography on the stationary phase Zorbax Eclipse XDB-C8. Distribution of biologically active substances 
between various aerial organs of plants has been studied, and was confi rmed that leaves, preferable without petioles, are 
the most suitable as a raw material. On the basis of performed researches, a project of the pharmacopoeical monograph 
for herbal drug “Macleaya leaf” was developed.

Key words: Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde, HPLC, phytochemical analysis, spectrophotometry, benzophe-
nanthridine alkaloids

Резюме. Оптимизация аналитических методов для фитохимического анализа и стандартизации 
растительного сырья вида Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde

Данная работа посвящена разработке аналитических процедур для исследования биологически активных ве-
ществ, в первую очередь бензофенантридиновых алкалоидов в надземных частях маклейи мелкоплодной. Иссле-
дования были выполнены на образцах, взятых из коллекции Научного Центра по Выращиванию Лекарственных 
Растений при ГУМФ им. Николая Тестемицану. В работе использован жидкостной хроматограф Agilent 1260 с 
диодно-матричным УФ детектором и обращено-фазными аналитическими колонками. Дубильные вещества были 
определены на спектрофотометре Lambda 25 (Perkin Elmer) по методу Европейской Фармакопеи. Оптимизации 
были подвергнуты как условия хроматографического разделения, так и техника подготовки проб с учетом фено-
мена связывания алкалоидов с биологической матрицей. В результате была разработана быстрая и эффективная 
процедура количественного определения бензофенантридиновых алкалоидов с применением жидкостной хро-
матографии в изократических условиях на короткоцепочечной обращенной фазе Kromasil 100 C1. Для определе-
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ния отдельных групп полифенольных соединений (флавоноидные гликозиды и гидроксикоричные кислоты) ис-
пользовалась хроматография в режиме градиентного элюирования на стационарной фазе Zorbax Eclipse XDB-C8. 
Было исследовано распределение биологически активных веществ между различными надземными органами 
растений и получено подтверждение того, что листья, предпочтительно без черешков, являются наиболее подхо-
дящими в качестве сырья. На основании выполненных исследований разработан проект фармакопейной статьи 
для растительного сырья «Маклейи лист».

Ключевые слова: Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde, фитохимический анализ, ВЭЖХ, спектрофотоме-
трия, бензофенантридиновые алкалоиды
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. În prezent, elaborarea noilor pro-
duse antimicrobiene de origine vegetală, precum şi 
depistarea noilor acţiuni ale celor cunoscute devine 
tot mai actuală. Principala cauză constă în dobândi-
rea rezistenţei de către microorganizmele patogene la 
majoritatea antibioticelor tradiţional administrate [1]. 
Produsele naturale cu acţiune antimicrobiană, la fel 
ca şi cele de origine sintetică, posedă efi cienţă tera-
peutică, dar cu risc redus al efectelor adverse asupra 
organismului uman.

Genul Macleaya este cunoscut ca sursă de alca-
loizi benzofenantridinici – substanţe aromatice hete-
rociclice, ce posedă proprietăţi antibacteriene şi an-
timicotice. Speciile Macleaya microcarpa (Maxim.) 
Fedde şi Macleaya cordata (Willd) R. Br. sunt utili-
zate în industria farmaceutică pentru producerea sub-
stanţei active „Sanguiritrină”, precum şi preparatelor 
extractive. Aceste produse au fost testate în clinică, 
demonstrând acţiune antimicrobiană împotriva bacte-
riilor gram pozitive şi gram negative, dar şi fungilor 
patogeni ale genului Candida [2-4].

Pentru dozarea acestor alcaloizi în produse vege-
tale sunt folosite metode spectrofotometrice cu puri-
fi care prealabilă a probelor prin reextracţie lichidă [5] 
sau cromatografi e în strat subţire [6,7] şi metode cro-
matografi ce (HPLC), de obicei pe faze inverse cu re-
agenţi de perechi de ioni în componenţa fazei mobile 
[8,9]. În majoritatea metodelor descrise în literatură 
tehnicile de preparare a probelor sunt voluminoase şi 
/sau îndelungate, iar extracţia alcaloizilor din mediu 
alcalin (unde se utilizează) prezintă risc de ai pierde 
prin oxidare. În farmacopeea Republicii Belarus (FS 
RB) este inclusă monografi a pentru produsul vegetal 
“Frunze de maclee”, în care dozarea compuşilor ac-
tivi (suma bisulfaţilor de sanguinarină şi cheleritrină) 
se efectuează prin metoda spectrofotometrică [5]. 

Scopul studiului a constat în optimizarea proce-
deelor de analiză şi standardizare a materiei prime ob-
ţinute din sp. Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde 
şi studierea compoziţiei fi tochimice ale plantei intro-
duse în cultură în condiţiile climaterice a Republicii 
Moldova. Aceste metode trebuie să permite determi-
narea alcaloizilor individuali, precum şi principiilor 
active din alte grupe chimice. În cazul dat este utilă 
aplicarea metodei cromatografi e de lichide.

Material şi metode. Mostrele de maclee au fost 
prelevate din colecţia Centrului Ştiinţifi c de Cultiva-
rea Plantelor Medicinale din cadrul USMF “Nicolae 
Testemiţanu”. 

În lucru s-au utilizat cromatograful de lichide cu 
detector UV cu şir de diode (DAD) seria „Agilent 
1260”, coloanele analitice Kromasil 100 C1, 5 mkm 
4,6 x 150 mm; Kromasil 100 C4, 5 mm 4,6 x 100 
mm; Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 mkm 4.6 x 150 mm 
şi spectrofotometrul „Lambda 25” (Perkin Elmer). 
Dozarea substanţelor tanante şi a sumei compuşilor 
fenolici s-a efectuat prin metoda spectrofotometrică 
bazată pe reacţia de culoare cu reactivul fosfomolib-
denowolframic, recomandată de Farmacopeea Euro-
peană.

La identifi carea şi dozarea unor grupe de com-
puşi farmacologic activi s-au folosit substanţele de 
referinţă: “Sanguinarine chloride hydrate” (Lot # 
MKBR6442V), Alfa Aesar; “Chelerythrine chloride” 
(Lot: F29X178), Sigma; “Chlorogenic acid” (Batch: 
HWI00352), HWI Analytic GmbH şi “(-)-Epicate-
chin” (Lot # BCBH5714V), Sigma. 

Reactivele şi solvenţii cu grad “pentru croma-
tografi e” şi au fost procurate de la Fluka şi Sigma-
Aldrich.

Rezultate şi discuţii.
Optimizarea metodei cromatografi ce de dozare 

a alcaloizilor benzofenantridinici în produsul vege-
tal „Frunze de maclee”. Pentru elaborarea metodei 
HPLC de dozare a alcaloizilor principali ai macleei 
(sanguinarina şi cheleritrina) s-au efectuat cercetări 
la etapa de analiză cromatografi că, precum şi la etapa 
preparării probelor.

Deoarece din start am evaluat macleea ca sursă 
de alcaloizi benzofenantridinici, metoda analitică a 
fost optimizată pentru dozarea acestor compuşi. Am 
observat că alcaloizii determinaţi, fi ind baze azotice 
cuaternare, dau picuri cromatografi ce cu forma mai 
bună pe sorbenţi cu catenă scurtă (C1, C4), faţă de 
sorbenţii tradiţionali (C8, C18). După selectarea co-
loanei cromatografi ce şi condiţiilor de analiză s-a 
propus un procedeu simplu şi rapid, bazat pe separa-
rea cromatografi că a alcaloizilor pe coloana cu faza 
staţionară Kromasil 100 C1, 5 mkm, cu dimensiunile 
4,6 x 150 mm la eluarea izocratică cu faza mobilă 
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acetonitril – soluţie acid trifl uoracetic 0,05% (32:68), 
viteza de eluţie 1,5 ml/min şi detecţia în UV la lun-
gimea de undă 400 nm. O astfel de sistemă a permis 
obţinerea variantei optime din punct de vedere al se-
lectivităţii şi timpului unei analize (circa 3,5 min), 
fără utilizarea adausurilor speciale sau concentraţiilor 
înalte de electroliţi în faza mobilă (Figura 1).

Alegerea metodei de preparare a probelor s-a do-
vedit a fi  o sarcină mai difi cilă. Din sursele biblio-
grafi ce se cunoaşte faptul legării alcaloizilor macleei 
cu matricea produsului vegetal [10], dar şi îmbună-
tăţirea extracţiei acestora cu utilizarea extragenţilor 
acidulaţi la încălzire [8]. Totodată, am depistat că şi în 
extractele hidroalcoolice o parte semnifi cativă de al-
caloizi, în deosebi sanguinarina, la fel este în stare le-
gată, probabil cu produsele polimerice de oxidare ale 
compuşilor polifenolici, iar analiza cromatografi că în 
cazul dat permite determinarea doar a fracţiei libere 
de alcaloizi. Pentru eliberarea alcaloizilor legaţi am 
utilizat reacţia hidrolizei acide, varianta optimă fi ind 
selectată din datele expuse în tabelul 1. 

Tabelul 1
Optimizarea compoziţiei extragentului la 

prepararea probelor de produs vegetal 
“Frunze de maclee”

Compoziţia extragentului

Rezultatele obţinute 
pentru un eşantion 

omogen, mg/g
Sanguinari-

nă
Cheleri-

trină
40% EtOH 2,74 4,43
0,1 M HCl 4,20 4,43
0,01 M H2SO4 în 40% EtOH 4,41 5,18
0,1 M H2SO4 în 40% EtOH 4,91 5,23

0,05 M H2SO4 4,13 4,52
0,05 M H2SO4 în 20% EtOH 4,49 4,83
0,05 M H2SO4 în 30% EtOH 4,58 5,03
0,05 M H2SO4 în 40% EtOH 4,91 5,15
0,05 M H2SO4 în 50% EtOH 5,28 5,46
0,05 M H2SO4 în 60% EtOH 5,12 5,49
0,05 M H2SO4 în 70% EtOH 4,99 5,35
0,05 M H2SO4 în 80% EtOH 5,20 5,57

Notă: Extracţia produsului vegetal s-a efectuat în raport 1:50 
la temperatura 60°C timp de 30 min.

Figura 2. Cinetica extracţiei alcaloizilor benzofenantridi-
nici la prepararea probelor de produs vegetal 

“Frunze de maclee”

Din curbele cinetice de extracţie, prezentate în fi -
gura 2, se vede că concentraţia principalilor alcaloizi 
după 30 min nu se mai modifi că semnifi cativ şi acest 
timp poate fi  considerat optim. 

Evaluarea dependenței randamentului alcaloizilor 
analizați de numărul de extracţii consecutive (Tabe-

 
Figura 1. Cromatogramele probei de analizat din frunze de maclee şi a soluţiei standard: 1 – fagaridina;

2 – sanguinarina; 3 – cheleritrina
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lul 2) denotă că două extracţii asigură o regăsire mai 
înaltă de 98%, ce este sufi cient pentru analiza produ-
sului vegetal.

În baza datelor obţinute a fost propusă următoarea 
tehnică de preparare a probelor: 0,5 g produs vegetal 
fragmentat, ce trece prin sita cu diametru orifi ciilor 
355 mm, se introduce în balon cu capacitatea 100 ml, 
se adaugă 50 ml 0,05 M acid sulfuric în etanol 50% 
(V/V), se încălzeşte pe baia de apă la temperatura 60 
± 2°C timp de 30 min, amestecând periodic. Apoi 
conţinutul balonului se fi ltrează prin tampon de vată 
într-un balon cotat cu capacitatea 100 ml. Tamponul 
cu materia primă se reîntoarce în primul balon şi ex-
tracţia se repetă încă o dată, utilizând în calitate de ex-
tragent etanol 50% (V/V). Extractul sumar se răceşte 
până la temperatura 20°C, şi se completează volumul 
până la 100 ml cu etanol 50% (V/V). Alicota se cen-
trifughează 5 min la 3000-4000 g şi se fi ltrează prin 
fi ltru de membrană (0,45 mm). 10 ml proba obţinută 
se analizează paralel cu soluţia standard, ce conţine 
a câte 20 mg/l clorura de sanguinarină şi clorura de 
cheleritrină în etanol 50% (V/V).

De asemenea, s-a evaluat comparativ metoda de 
dozare spectrofotometrică descrisă în FS RB şi me-
toda cromatografi e de lichide elaborată. Prin metoda 
farmacopeică am obţinut rezultatele mult mai joase 
din cauza extracţiei incomplete a alcaloizilor, şi / sau 
descompuneri lor oxidative la etapele de tratare a pro-
dusului vegetal în mediu alcalin (Tabelul 3).

Tabelul 3
Conţinutul alcaloizilor benzofenantridinici în 

frunzele de maclee (în recalcul la bisulfaţi) depistat 
prin două metode analitice

Metodele aplicate 
Conţinutul alcaloizilor, %

Suma Sangui-
narină

Cheleri-
trină

Prepararea conform FS 
RB, dozarea HPLC 0,907 0,527 0,380

Prepararea şi dozarea con-
form FS RB 1,08 - -

Metoda elaborată,dozarea 
HPLC 1,94 1,07 0,868

Estimarea compoziţiei fi tochimice a diferitor 
organe ale plantelor sp. Macleaya microcarpa (Ma-
xim.) Fedde. Repartizarea substanţelor active între 
diferite organe ale plantelor s-a studiat pe mostre pre-
levate în fazele de butonizare – înfl orire. 

Pentru determinarea alcaloizilor benzofenantri-
dinici principali s-a utilizat metoda HPLC în regim 
izocratic, descrisă anterior, iar acizii hidroxicinamici 
şi glicozidele fl avonolice s-au analizat în următoare-
le condiţii cromatografi ce: coloana Zorbax Eclipse 
XDB-C8, 3.5 mkm, 4.6 x 100 mm. Faza mobilă: gra-
dient liniar de la 4% până la 40% acetonitril în 0.05% 
acid trifl uoracetic timp de 20 min, viteza de eluţie 1,5 
ml/min, detecţia UV la 280 nm şi înregistrarea spec-
trelor în diapazonul 220-440 nm (Figura 3).

Conform datelor obţinute, cel mai înalt conţinut al 
alcaloizilor benzofenantridinici, cât şi ale unor grupe 
de compuşi polifenolici s-a depistat în limbul frunzei, 
puţin mai jos – în lăstarii generativi cu muguri sau fl ori 
şi cel mai mic – în tulpină şi în peţiolul frunzei (Tabe-
lele 4, 5). Pe lângă cei doi alcaloizi principali, în toate 
mostrele analizate am depistat cantităţi semnifi cative 
(în jur de 2,5% din suma alcaloizilor benzofenantridi-
nici) a fagaridinei (8-O-demetilcheleritrină), care este 
un analog structural al cheleritrinei. În acelaşi timp, 
organele aeriene practic nu conţin substanţe tanante. 
Luând în consideraţie aceste rezultate în ansamblu 
cu datele repartizării biomasei între organele plantei 
(Tabelul 4), se poate recomanda utilizarea în calitate 
de materie primă a frunzelor de maclee (cu peţiol sau 
fără). Prezenţa peţiolilor nu infl uenţează semnifi cativ 
la conţinutul alcaloizilor în produsul vegetal, dar ex-
tinde esenţial timpul de uscare al acestuia.

Analiza frunzelor de maclee, prelevate de pe 
exemplare individuale ale plantei, dintr-o populaţie, 
a arătat o variabilitate moderată a conţinutului san-
guinarinei (CV = 16,9%; N = 9) şi cheleritrinei (CV 
= 16,6%; N = 9). Totodată, în frunze, amplasate în 
partea superioară a tulpinii, am depistat cel mai înalt 
conţinut de alcaloizi, care scade treptat în direcţia 
părţii inferioare, iar diferenţa maximă a conţinutului 

Tabelul 2
Regăsirea alcaloizilor benzofenantridinici la extracţii consecutive, efectuate la etapa de preparare a 

probelor de produs vegetal “Frunze de maclee”
Nr. 
extr.

Sanguinarină Cheleritrină
Concentraţia Suma cumulativă (regăsirea) Concentraţia Suma cumulativă (regăsirea)

1 77,13 mg/l 77,13 mg/l  (91,12%) 65,03 mg/l 65,03 mg/l  (91,3%)
2 6,411 mg/l 83,54 mg/l  (98,7%) 5,298 mg/l 70,33 mg/l  (98,8%)
3 0,651 mg/l 84,19 mg/l  (99,5%) 0,518 mg/l 70,84 mg/l  (99,5%)
4 0,315 mg/l 84,50 mg/l  (99,8%) 0,243 mg/l 71,17 mg/l  (99,97%)
∞ 84,64 mg/l  (100%, extrapolarea 

cu funcţia Weibull)
71,19 mg/l  (100%, extrapolarea 
cu funcţia Weibull)

Notă: Extracţia s-a efectuat utilizând solventul acid sulfuric 0,05 M în etanol 50% la 60°C timp de 30 min.
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atinge de 2,5-3 ori şi este mai pronunţată pentru san-
guinarină.

Contribuţii la standardizarea produsului vegetal 
„Frunze de maclee”. Metoda cromatografi că în re-
gim izocratic a fost inclusă în proiectul de monografi e 
farmacopeică (MF) pentru frunze de maclee şi se fo-
loseşte atât pentru dozarea alcaloizilor benzofenantri-
dinici, cât şi pentru identifi carea lor după parametrii 
de retenţie şi spectrele UV. Totodată am armonizat 
cerinţele către conţinutul sumei alcaloizilor cu acu-
rateţea metodei analitice propuse, stabilind limita de 
jos la nivel de 1% în produs vegetal uscat. De ase-

menea în proiectul MF sunt incluşi şi alţi indici de 
calitate necesari pentru caracterizarea materiei prime 
vegetale, cum ar fi  caractere macro- şi microscopice, 
limitele pentru impurităţi admisibile (cel mult 5%), 
pierdere prin uscare (cel mult 13%), cenuşa totală (cel 
mult 13%) şi cea insolubilă în acid clorhidric (ce mult 
0,5%) şi alte.

Concluzii
S-a elaborat un procedeu rapid, simplu şi efi ci-

ent pentru dozarea alcaloizilor benzofenentridinici în 
părţile aeriene de maclee, care se bazează pe separa-
rea lor cromatografi că, luând în consideraţie aptitudi-

Figura 3. Cromatograma extractului din frunze de maclee la eluarea în gradient şi detecţia la 280 nm: 1 – acizi hi-
droxicinamici; 2 – glicozide fl avonolice; 3 – alcaloizi benzofenantridinici; 4 – alcaloizi terţiari; CA – acid clorogenic; 

Fa – fagaridina; Sa – sanguinarina; Che – cheleritrina

Tabelul 4
Conţinutul alcaloizilor benzofenantridinici şi repartizarea masei produsului uscat între organele aeriene 

ale macleei

Mostra
Conţinutul alcaloizilor, mg/g Masa orga-

nelor, g
Parte din masa 

herbei, %Sanguinarină Cheleritri-
nă Fagaridină

Prelevată
 în faza de 
butonizare 

Tulpina 1,07 1,46 0,040 32,4 54,8
Peţiolul frunzei 1,77 2,39 0,034 3,87 6,5
Limbul frunzei 9,76 8,91 0,377 17,6 29,8

Lăstari generativi cu muguri 6,05 5,09 0,325 5,22 8,8

Prelevată
 în faza de 
înfl orire

Tulpina 0,81 0,93 0,016 7,04 48,1
Peţiolul frunzei 2,90 3,07 0,078 0,73 5,0
Limbul frunzei 8,94 7,06 0,308 4,69 32,1
Infl orescenţa 3,94 3,32 0,229 1,09 7,5

Tabelul 5
Dozarea grupelor de compuşi biologici activi în organele aeriene ale unei plante individuale de maclee

Mostra

Conţinutul sumar
 al alcaloizilor 
benzofenan-

tridinici,
 mg/g

Conţinutul sumar 
de compuşi 

fenolici,
 în recalcul la 

(-)- epicatehină, 
 mg/g

Substanţele 
tanante,

 în recalcul la
 

(-)-epicatehină, 
mg/g

Acizii 
hidroxicinamici,

în recalcul la 
acid clorogenic,

mg/g

Glicozide 
fl avonolice,
 în recalcul 
la rutozidă,

 mg/g

Tulpina 2,57 15,6 0 2,26 1,30
Peţiolul frunzei 4,19 21,7 0,4 4,86 3,14
Limbul frunzei 19,1 52,9 1,0 22,0 24,1

Lăstari generativi cu 
muguri

11,5 48,6 0,2 20,5 23,8
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nea de a se lega cu componenţii matricei biologice. 
S-a studiat repartizarea alcaloizilor, precum şi a unor 
grupe de compuşi polifenolici (fl avonozide şi acizi hi-
droxicinamici) între diferite organe aeriene ale plan-
telor, confi rmând că frunzele, preferabil fără peţioli, 
sunt cele mai potrivite în calitate de materie primă. 
Pe baza studiilor efectuate a fost elaborat proiectul 
de monografi e farmacopeică pentru produsul vegetal 
„Frunze de maclee”.
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Rezumat
Au fost analizate calitativ (reacţii de colorare şi sedimentare) şi cantitativ taninurile (permanganatometric şi spectro-

fotometric – recalcul la tanin), fl avonozidele (spectrofotometric – recalcul la rutozidă) şi totalul polifenolic (spectrofo-
tometric – recalcul la acidul galic) în produsele vegetale Lycii folia şi L.fructus, recoltate de la sp. L.barbarum din fl ora 
spontană a Republicii Moldova (sat/ pădure) şi din colecţia Grădinii Botanice a Academiei de Ştiinţe a Moldovei, soiul 
Ning Xia N1. Rezultatele obţinute denotă că toate produsele vegetale se caracterizează prin conţinut taninic, fl avonoidic 
şi polifenolic, care corelează cu tipul produsului vegetal şi sursa de recoltare. Conţinutul taninic variază în funcţie de 
metoda aplicată, cea mai indicată fi ind permanganatometria asociată cu sedimentarea taninurilor cu gelatină. L.folia sunt 
mai bogate în taninuri şi fl avonozide, decât L.fructus. Conţinutul taninic este mai mare în L.folia din fl ora spontană, decât 
cel cultivat, iar fl avonoidic – invers. Fructele soiului Ning Xia N1 sunt mai bogate în fl avonozide, comparativ cu cele din 
fl ora spontană. Totalul polifenolic al fructelor cultivate este aproape acelaşi ca si în alte studii. 

Cuvinte-cheie: dozare, polifenoli, taninuri, fl avonoide, Lycii fructus, Lycii folia
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Summary. Comparative study of polyphenolic content in leaves and fruits of spontaneous and cultivated sp. 
Lycium barbarum L. 

The qualitative (by coloring and sedimentation reactions) and quantitative analyses of tannins (permanganatometri-
cally and spectrophotometrically – recalculated to tannin), fl avonoids (spectrophotometrically – recalculated to rutoside) 
and total polyphenols (spectrophotometrically – recalculated to gallic acid) in vegetable products Lycii folia and L.fructus, 
harvested from sp. L.barbarum of spontaneous Moldovian fl ora (village/ forest) and from the collection (cultivar Ning Xia 
N1) of the Botanical Garden of the Academy of Sciences. The results show that all the vegetable products are characteri-
zed by the tannin content, fl avonoids and polyphenols, which correlate with the type of vegetable product and source of 
plant harvesting. Tannin content varies and depends on the applied method. The indicated method is permanganatometry 
associated with tannins sedimentation by gelatin. L.folia from spontaneous fl ora is richer in tannins and fl avonoids than 
L.fructus. Tannin content is higher in spontaneous L.folia than in the cultivated one and fl avonoids is vice versa. Goji fru-
its (cultivar Ning Xia N1) are richer in fl avonoids than those from wild. Total polyphenols from cultivated fruits is almost 
the same as in other studies.

Key words: dosage, polyphenols, tannins, fl avonoids, Lycii fructus, Lycii folia

Резюме. Сравнительное исследование полифенольного содержания в листьях и плодах дикорастущего 
и культивированного вида Lycium barbarum L.

Качественные (реакции осаждения и цветные) и количественные определения дубильных веществ (перман-
ганатометрически и спектрофотометрически – в пересчете на танин), флавоноидов (спектрофотометрически – в 
пересчете на рутин) и полифенолов (спектрофотометрически – в пересчете на галловую кислоту) в растительном 
сырье Lycii folia и L.fructus, собранные от sp. L.barbarum из спонтанной флоры Молдовы (село/лес) и коллекции 
(сорт Ning Xia N1) Ботанического сада Академии наук. Результаты показывают, что все растительное лекарствен-
ное сырье характеризуется содержанием дубильных веществ, флавоноидов и полифенолов, что коррелирует с 
типом растительного сырья и источником сбора сырья. Содержание дубильных веществ варьирует, в зависи-
мости от применяемого метода определения, а более точный метод представляет собой перманганатометрию, 
связанную с осаждением дубильных веществ желатином. Сырье L.folia из дикорастущей флоры более богаты 
дубильными веществами и флавоноидами, чем плоды L.fructus. Содержание дубильных веществ выше в L.folia 
из дикорастущей флоры, чем в культивируемом, а флавоноиды – наоборот. Плоды гожи сорта Ning Xia N1 богаче 
флавоноидами, чем дикие. Общее количество полифенолов в плодах культивируемых растений почти такое же, 
как и в других исследованиях.

Ключевые слова: дозировка, полифенолы, дубильные вещества, флавоноиды, Lycii fructus, Lycii folia
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Modul sănătos de viață prevede con-
sumul zilnic de fructe și legume bogate în fi bre, vita-
mine, acizi organici, conținut polifenolic, aminoacizi, 
acizi graşi nesaturaţi, macro- și microelemente [15, 
20]. În Raportul Mondial al Sănătății (2002) consu-
mul redus de fructe și legume provoacă cca 31% boli 
cardiac-ischemice și 11% – accidente vasculare cere-
brale (Pomerleau et al. 2004). Consumul insufi cient 
de fructe și legume provoacă cca 14% din decesele 
produse de cancerul gastro-intestinal [29].

Astăzi, asistăm la promovarea activă a aportului 
de fructe și legume în rația alimentară zilnică, înde-
osebi la copii. Conform  recomandărilor Organizației 
Mondiale a Sănătății și Organizației Alimentației și 
Agriculturii, consumul minim de fructe și legume zil-
nic este de 400 g, excepție tuberculii cu amidon [15, 
20]. Pe lângă valoarea nutriţională, fructele sunt reco-
mandate şi solicitate pentru însuşirile lor terapeutice. 
Consumul de fructe este un mod natural de alimenta-
ţie şi este cea mai benefi că hrană pentru menținerea 
corpului sănătos, datorită conținutului de compuși bi-
ologic activi, grație acestor proprietăți au fost folosite 
încă din antichitate în tratamentul diferitelor maladii 
[9,20]. 

De aceea, fructele de goji devin tot mai populare 
în calitate de aliment şi medicament în ultimii ani în 
ţările europene şi americane [1,13,21]. Consumul lor 
în calitate de aliment funcţional îşi are originea din 
China și au fost menţionate în medicina tradiţională 
chineză încă 2.800 ani î.Hr. Tot pentru aceiaşi peri-
oadă au fost găsite date despre utilizarea infuziei din 
frunzele de goji [5]. 

Fructele de goji sunt adevarate depozite de com-
puși biologic activi: poliholozide (includ 6 tipuri de 
monozaharide), carotenoide, compuși fenilpropanici, 
fl avonozide, taninuri, vitamine (tiamina, ribofl avina, 
acidul ascorbic), acizi organici (citric, malic, fuma-
ric), minerale (potasiu, magneziu, calciu, fi er, fosfor) 
[8,13]. Fructul de goji este considerat fructul nemu-
ririi din China şi Tibet, iar studiile mai recente au 
demonstrat şi argumentat un spectru larg de acțiuni 
farmacologice: sporirea imunității și potenței sexua-
le [14], antioxidantă [12,6,17,25,27], anticancer [8], 
reținerea proceselor de îmbătrânire [26] antiradiantă 
şi sporeşte hematopoeza imbunătăţind calitatea sân-
gelui [10].

În timp ce în medicina chineză sunt cunoscute 3 
produse vegetale ofi cinale Lycii radices, Lycii cortex 
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radices și Lycii fructus, derivate de la sp. L.barba-
rum, în medicina tradiţională se utilizează și produ-
sele vegetale de la sp.L.chinense. În mod empiric se 
folosesc şi frunzele de goji în infuzii [21]. În ultimii 
ani au apărut multe lucrări [5,7,15,17] axate pe stu-
diul frunzelor, unde este demonstrată corelaţia din-
tre conţinutul polifenolic – activitatea antioxidantă şi 
antimicrobiană la sp. L.barbarum cultivat şi spontan. 

Astfel, scopul lucrării a fost studiul conţinutului 
polifenolic comparativ în produsele vegetale Lycii 
fructus şi L.folia, recoltate de la sp. L.barbarum spon-
tan şi cultivat în Republica Moldova.

Material și metode. În calitate de material bio-
logic pentru investigații au servit produsele vegetale 
(PV): fructe Lycii fructus și frunze L.folia uscate de 
goji (conținutul uscat, respectiv – 85. 43% și 87,30%, 
care este aproape acelaşi (85,31%) ca în lucrarea 
[12]). PV au fost recoltate de la sp. L.barbarum L. din 
fl ora spontană (pădure și sat, zona centrală a Moldo-
vei) și din plantația (soiul Ning Xia N1, primul an de 
rod) Grădinii Botanice a AȘM. Au fost efectuate re-
acții calitative de colorare și sedimentare pentru iden-
tifi carea fl avonozidelor și taninurilor conform me-
todicii [18,19]. A fost determinat conținutul total de 
fl avonozide – spectrofotometric [19, 22], de taninuri 
prin diferite metode – permangatometric, permanga-
natometric asociat cu sedimentarea taninurilor cu ge-
latină [18,28] și spectrofotometric [18,22], iar totalul 
polifenolic prin aplicarea reagentului Folin-Ciocalteu  
[23]. Analiza statistică a datelor a fost efectuată prin 
soft Excel.

Rezultate. Studiul taninurilor. Analiza rezulta-
telor aplicării reacţiilor analitice de colorare şi sedi-
mentare demostrează prezenţa în mare parte a tani-

nurilor condensate (colorarea în verde-negricios cu 
soluţia de alăuni de fi er și amoniu, iar galben-verzui 
– cu soluţie de acid acetic şi acetat de plumb). Efec-
tele reacţiilor analitice au fost mult mai pronunţate în 
Lycii folia, decât în L.fructus, în special în extractele 
produselor recoltate din fl ora spontană.  

Dozarea conţinutului taninic s-a efectuat prin 
aplicarea diferitor metode: titrimetrică (permanga-
natometrică, permanganatometrică asociată cu sedi-
mentarea taninurilor cu gelatină) şi spectrofotome-
trică (lungimea de undă 275 nm, recalcul la soluţia 
standard de tanin). Rezultatele dozării taninurilor 
pentru produsele vegetale L.folia şi L.fructus spontan 
şi cultivat sunt prezentate în tabelul 1.

Studiul fl avonoidelor. Reacţiile de colorare şi 
sedimentare au demonstrat prezenţa fl avonoidelor în 
toate produsele vegetale analizate, cele mai evidente 
rezultate au fost marcate cu soluţia de acetat de plumb 
bazic, soluţia de vanilie şi acid clorhidric, zinc şi acid 
clorhidric. Efectele de colorare şi sedimentare au fost 
graduale. Cele mai pronunţate rezultate au fost mar-
cate în produsul vegetal Lycii folia spontan, apoi în 
descreştere: L.folia cultivat, urmat de Lycii fructus 
spontan şi cultivat (cu efecte echivalente).

Dozarea fl avonoidelor a fost efectuată spectrofo-
tometric la lungimea de undă 430 nm, iar conţinutul 
total a fost exprimat în echivalentul rutozidei, con-
form metodicii din Farmacopeia Română (ed.X-ea) 
[22]. Conţinutul total fl avonoidic a fost calculat în 
baza ecuaţiei obţinute prin grafi cul curbei de calibrare 
a rutinei (R2=0.98), iar rezultatele comparative obţi-
nute pentru produsele vegetale de L.barbarum anali-
zate sunt prezentate în tabelul 2.

Conţinutul fl avonidic în extractul uscat a fost de-
Tabelul 1

Conținutul de taninuri (%) în produsele vegetale de L. barbarum, determinat prin diferite metode

Metoda
aplicată

Conținutul de taninuri (%) în PV
L. folia 

(spontan/ 
sat)

L. fructus 
(spontan/

sat)

L. fructus 
(spontan/
pădure)

L. fructus, 
soiul Ning Xia 

N1

L. folia soiul 
Ning Xia N1

Permanganatometrică 13.620 5.865 3.883 1.941 7.814
Permanganatometrică + 
sedimentarea cu gelatină 5.846 2.346 1.943 1.943 3.907
Spectrofotometrică 
(recalcul la soluţia de tanin) 3.450 1.838 1.510 1.331 3.720

Tabelul 2
Totalul fl avonoidic în frunzele și fructele sp. L. barbarum spontan și cultivat1,2

Totalul  fl avonoidic (mg rutozidă/g PV)

Lycii folia spontan Lycii fructus 
spontan/sat

Lycii fructus 
spontan/pădure

Lycii fructus 
soiul Ning Xia N1

Lycii folia,
 soiul Ning Xia N1

50.38±1.93 12.48±0.98 18.49±1.00 24.38±1.21 56.00±1.89
Totalul fl avonoidic (μg  rutozida/mg masă uscată)

N.E. N.E. N.E. 14.81 N.E.
Notă1: Valoarea medie a trei determinări ± abaterea relativă; 2N.E. – nu a fost efectuat.
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terminat doar la fructele cultivate (soiul Ning Xia N1) 
şi este egal cu 14.81 μg  rutozida/mg extract, cu ran-
damentul extracției de 17%.

Totalul polifenolic. A fost determinat în extractul 
uscat doar la produsul vegetal L.fructus (soiul Ning 
Xia N1) prin aplicarea reagentului Folin-Ciocalteu 
[23]. Totalul polifenolic a fost evaluat în recalcul la 
acidul galic şi constituie 867.00 mg acid galic/100g 
de masă uscată, cu randamentul extracție de 17%.

Discuţii. În literatura de specialitate sunt multi-
ple investigaţii despre conţinutul calitativ şi cantitativ 
fl avonoidic în fructele de goji [2,8,11],  totalul poli-
fenolic în fructele [3,12,24] şi frunzele de goji [5,17] 
(tabelul 3) şi puţine lucrări privind analiza calitativă 
şi cantitativă a taninurilor [8].

Tabelul 3
Compuşii chimici în produsele vegetale de 

Lycium sp.

Sursa 
bibliografi că

Compuşii chimici
Polifenoli 
(mg acid 

galic/100g)

Flavonoide 
(mg/g masă 

uscată)
Ionica et al., 2012 (fructe 
proaspete/uscate)

169.7-330.6

Medina, 2011 895-1036
Dong et al., 2009 (frunze 
cultivate/spontane)

6.0-15.0 μg/
ml

21.2/17.9

Ghali et al., 2015 10262 50.49 
Asănică et al., 2016 (suc 
din fructe)

7.79 13.58

Guo et al., 2008 (fructe) 2270
Mocan et al., 2014 
(frunze)

615.9 43.73

Colak et al., 2016 
(fructe, 4 genotipuri)

6230-8560

Tarko et al., 2013, 
(fructe, mg catehină)

1431

Studiul calitativ denotă prezenţa taninurilor con-
densate, menţionate, deja, în alte lucrări [8,13]. Re-
zultatele investigaţiilor demonstrează, că prin toa-
te metodele aplicate L.folia din fl ora spontană (sat) 
se evidenţiază prin conţinutul maxim de taninuri, 
determinat permangatometric, iar L.folia cultivat – 
conţinutul cel mai mare a fost marcat prin metoda 
spectrofotometrică (tabelul I). Pentru L.folia, recol-
tat în pădure revin cele mai mici valori ale conţinu-
tului taninic prin toate metodele aplicate. În fructele 
de goji, recoltate în sat, conţinutul taninic (5.865%) 
determinat permanganatometric prevalează faţă de 
fructele recoltate în pădure (3.883%) şi aproape de 
3 ori mai mare faţă de cele cultivate, soiul Ning Xia 
N1(1.941%) şi spectrofotometric cu puţin mai mult 
(respectiv, 1.838% – sat şi 1.331% – cultivat). Prin 

metoda permanganatometrică asociată cu sedimenta-
rea taninurilor la aplicarea gelatinei  conţinutul tani-
nurilor este echivalent pentru fructele spontane/pădu-
re şi cele cultivate (1.943%) şi puţin cedează faţă de 
fructele spontane/sat (2.346%). Cea mai recomandată 
metodă de doazare este permanganatometrică asoci-
ată cu sedimentarea taninurilor prin aplicarea reacţiei 
cu gelatină deoarece este mai precisă. Metoda per-
manganatometrică se bazează pe proprietatea taniuri-
lor de a se oxida repede cu permanganatul de caliu şi 
nu este atât de exactă, pentru că se supun oxidării nu 
numai taninurile, dar şi alţi compuşi polifenolici. De 
aceea, pentru determinarea conţinutului altor compuşi 
fenolici oxidaţi s-a aplicat sedimentarea lor cu soluţie 
de gelatină, iar titrarea ulterioară a extractului a per-
mis determinarea conţinutului mai real de taninuri.  

Flavonoidele alcătuiesc cea mai mare parte din 
compuşii polifenolici (tabelul 3) în produsele vege-
tale de la sp. L.barbarum şi L.chinense [5, 14], iar 
constituentul major este rutozida (5646.66 μg/g [17]. 
De aceea, s-a determinat conţinutul fl avonoidic în 
produsele analizate în recalcul la rutozidă. Rezultate-
le obţinute  (tabelul 2)  arată că conţinutul fl avonoidic 
prevalează în L.folia de la plantele spontane şi culti-
vate (respectiv 50.38 şi 56.00 mg rutozidă/g PV) faţă 
de L.fructus de la plantele spontane (sat/pădure) şi 
cultivate (respectiv, 12.48, 18.49 şi 24.38 mg rutozidă-
/g PV). De menţionat că totalul fl avonoidic este mai 
mare în PV, recoltate de la plantele cultivate (L.fo-
lia – 56.00 şi L.fructus – 24.38 mg rutozidă/g PV) 
comparativ cu cele spontane din sat şi pădure (L.folia 
– 50.38; L.fructus,  sat – 12.48 şi pădure – 18.49 mg 
rutozidă/g PV). Totalul polifenolic în fructele soiului 
Ning Xia N1 este 867.00 mg acid galic/100 g masă 
uscată, ceea ce este aproape echivalent cu datele obţi-
nute de alţi autori [2,4,17,24].

Frunzele de goji cultivat cu conţinut mai mare 
de fl avonoide (21.25 mg/g masă uscată) decât la cele 
spontane (17.86 mg/g masă uscată) au fost relatate 
şi în alte lucrări [5]. Conţinutul fl avonoidic în L.fo-
lia spontan şi cultivat (respectiv, 50.38 şi 56.00 mg/g 
PV) este mai mare decât cel obţinut la L.barbarum 
cultivat în alte lucrări (tabelul 3): 43.73 mg/g [17]; 
21.25 mg/g (cultivat) şi 17.86 mg/g (spontan) [5] şi 
conform lucrării [17] conţinutul (43.73 mg/g) din 
L.fructus este aproape de 2 ori  mai mare decât cel 
obţinut în studiul nostru (24.38 mg/g). 

Totalul polifenolic s-a determinat  folosind rea-
gentul Folin-Ciocâlteu  în extractul uscat al fructe-
lor sp. L.barbarum, soiul  Ning Xia N1 şi constituie 
867.00 mg acid galic/100g masă uscată. Compartiv, 
conținutul polifenolic în fructele cultivate în condi-
țiile R.Moldova este mai mic, decât datele găsite în 
unele studii (tabelul 3): 895 – 1036 mg acid galic/g 
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extract [16];  1431 mg catechină/100 g [24]; 2272 mg 
acid galic/100 g extract [4] şi mai  mare decât în al-
tele: 333.64 mg acid galic/100 g masă uscată [12] şi 
615.9 mg acid galic/100 g de masă uscată [17].

Rezultatele investigaţiilor obținute, evaluate și 
analizate prin prisma  datelor din literatura de speci-
alitate denotă că conținutul taninurilor, fl avonidelor 
și totalului polifenolic în produsele vegetale L.folia 
și L.fructus, recoltate din fl ora spontană și plantația 
cultivată,  puțin diferă față de datele obținute  de alți 
autori [2,3,5,8,16], ceea ce se explică prin condiții-
le pedo-climatice diferite de creștere ale plantelor 
producătoare, fapt demonstrat în lucrarea Dong cu 
colaboratori [5]. L.folia şi L.fructus, recoltate de la 
plantele crescute în R. Moldova pot servi ca surse de 
taninuri, fl avonoide şi polifenoli.

Concluzii
1) Conţinutul de taninuri în produsele vegetale 

de L.barbarum variază în funcţie de tehnica aplicată, 
dar prin toate metodele (permanganatometrică, per-
manganatometrică asociată cu sedimentarea cu gela-
tină, spectrofotometrică) Lycii folia are un conţinut 
mai mare decât L.fructus.

2) Cea mai indicată metodă de dozare a taninu-
rilor este permanganatomia asociată cu sedimentarea 
taninurilor cu gelatină, deoarece detectează atât ta-
ninurile hidrolizabile, cât şi condensate, comparativ 
cu spectrofotometria, bazată pe standardul soluţiei de 
tannin, care se referă la taninurile hidrolizabile.

3) Conţinutul de taninuri, fl avonoide corelează 
cu tipul produsului vegetal şi sursa de recoltare (po-
pulaţii spontane – sat/pădure sau cultivate).

4) Fuctele soiului  Ning Xia N1 au fost marcate 
prin  conținutul fl avonoidic maxim.

5) Rezultatele investigaţiilor efectuate, com-
parate cu datele din literatură, denotă că produsele 
vegetale L.folia şi L.fructus (de la plantele spontane 
şi cultivate în Republica Moldova) pot servi ca surse 
importante de taninuri, fl avonoide şi polifenoli.
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Rezumat
Prin metode histologice, histochimice a fost studiată structura patului vascular al plexurilor coroide din ventriculii 

creierului uman. În rezultatul investigaţiilor au fost stabilite particularităţile tisulare ale rețelei vasculare a plexurilor co-
roide, care se dezvoltă, cresc şi se maturizează paralel cu dezvoltarea plexului coroid şi a reţelei microcirculatorii. 

Cuvinte-cheie: plexuri coroide, ventricule cerebrale, capilare, epiteliu

Summary. The vascular system of the human choroids plexus 
Our research studied the structure of the vascular system of the choroid plexus in the brain ventricles using histologi-

cal, histochemical methods. As a result of our research was been established the structural features of the vascular system 
of the choroid plexus. Note that the vascular system of the choroid plexus is simultaneously developed and matured with 
the choroid plexus.

Key vords: choroids plexus, brain ventricles, capillaries, epithelium

Резюме. Кровеносная система сосудистых сплетений человека
Гистологическими и гистохимическими методами было изучено строение и микроциркуляторное русло со-

судистых сплетений желудочков головного мозга. В результате исследования установлены особенности тканевой 
структуры и микроциркуляторного русла, которые развиваются одновременно с развитием сосудистого сплете-
ния и микроциркуляторного русла.

Ключевые слова: сосудистые сплетения, желудочки мозга, капилляры, эпителий
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Plexurile coroide ale ventriculelor 
cerebrale reprezintă organe cu structură specifi că: au 
stromă, însă sunt lipsite de parenchim, acesta fi ind în-
locuit de vase. Deşi nu au cavitate, sunt tapetate cu 
epiteliu, care serveşte ca „ţesut de lucru”. Ce-a de-a 
doua structură „de lucru” a plexurilor coroide o for-
mează vasele sangvine. 

Plexurile coroide ale ventriculelor cerebrale, ca 
organ, unesc două sisteme organizate – sangvin şi 
nervos. 

Interesul faţă de studierea vascularizaţiei siste-
mului nervos central, inervarea vaselor cerebrale şi 
ale  meningelui persistă de-a lungul anilor. Problema 
fi ziologiei şi patologiei generale a circulaţiei sangvi-
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ne cerebrale este una dintre problemele fundamentale 
ale ştiinţei medicale contemporane, datorită proporţi-
ilor dereglărilor vasculare ale hemodinamicii, difi cul-
tatea decurgerii lor şi  nivelul înalt al letalităţii, care, 
conform datelor OMS, ocupă locul trei după bolile 
cardiovasculare sistemice şi cele oncologice, iar în 
Republica Moldova – locul doi, ea devine şi mai ac-
tuală.

Dereglările activităţii sistemului nervos central 
cel mai frecvent sunt determinate de dereglările vas-
cularizării lui, întrucât încetarea circulaţiei sângelui 
în creier peste câteva secunde provoacă dereglarea 
funcţiei acestuia cu provocarea diverselor abateri şi 
patologii ale SNC, care ulterior pot iniția diverse stări 
neurologice şi psihologice.

Totodată, până nu demult s-a acordat o atenţie 
insufi cientă mecanismelor de reglare nervoasă a pa-
tului microvascular al encefalului uman, a căror parte 
indispensabilă sunt şi plexurile coroide ale ventricu-
lelor cerebrale.  Ultimele derivă din pia mater (lep-
tomeninge) şi joacă un rol exclusiv în producerea şi 
reglarea lichidului cefalorahidian [1,2], fi ind dispuse 
între două medii ale organismului – sângele şi lichi-
dul cerebrospinal, de asemenea pot afecta sistemul de 
barieră al creierului [12].

Neuropatologii şi psihiatrii consideră că deregla-
rea funcţiilor acestor formaţiuni determină apariţia 
unor boli grave ale SNC, în special, a hidrocefaliei 
[3], a hidrocefaliei intrauterine [1], a schizofreniei, 
epilepsiei şi a bolii Alzheimers [4,6] la baza cărora 
stă atrofi a epiteliului plexurilor coroide.

Apariţia cefaleelor persistente după diverse into-
xicaţii şi infecţii [9] poate fi  determinată de modifi -
cările din structura epiteliului şi a vascularizaţiei, a 
aparatului nervos al acestor organe, după procese in-
fl amatorii cu dereglări neurovasculare  [10]. Participă 

la procesele de regenerare a creierului după diferite 
procese infl amatorii locale [2,3].

Modifi cări în organizarea ultrastructurală cu ca-
racter ischemic şi distrofi c al epiteliocitelor vilozită-
ţilor plexurilor coroide din ventriculele cerebrale ale 
omului au fost depistate şi în ateroscleroza arterelor 
precerebrale [11].

Schimbări morfologice în vase şi în ţesuturile ple-
xurilor coroide au fost depistate la nou-născuţii şi la 
sugarii care au suportat diverse boli infecţioase, hi-
poxie [14,15], şi la şobolanii supuşi acţiunii gravitaţi-
ei îndelungate [13].

În legătură cu faptul că din punct de vedere ma-
cro-microscopic şi microscopic plexurile ventricule-
lor cerebrale au fost studiate insufi cient, interesul faţă 
de ele persistă.

Cercetările de acest gen au drept scop fi nal solu-
ţionarea problemei ştiinţifi ce privind rolul plexurilor 
coroide în diagnosticul şi decodifi carea patogenezei 
afecţiunilor encefalului şi ale meningelui. 

Scopul cercetării. De a studia organizarea struc-
turală a ţesuturilor, vaselor sangvine şi a patului mi-
crocirculator al plexurilor coroide din ventriculele 
cerebrale ale omului în diverse etape ale ontogenezei.

Material și metode de cercetare. Rezultatele 
cercetării date au fost obţinute în urma studierii ple-
xurilor coroide ale ventriculelor cerebrale la om. Ma-
terialul a fost prelucrat prin metode macromicrosco-
pice, histologice, histochimice.

Rezultatele. Plexurile coroide din ventricule-
le cerebrale ale omului reprezintă organe vascula-
re, alcătuite din bază şi vilozităţi, care la copii şi la 
nou-născuţi au aspect de bride (trabecule) de culoare 
cenuşie sau roşu-închis (Fig. 1a). 

La vârsta maturităţii sexuale plexurile coroide 
aproape că nu se deosebesc după aspectul exterior de 

a. b.
Fig. 1. Plexuri coroide din ventriculele cerebrale ale omului. a) B.8 ani; b) B. 63 ani. Macropreparate. 1 – plexuri 

coroide ale ventriculelor laterale; 2 – plex coroid al ventriculului III; 3 – plex coroid al ventriculului IV.
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cele similare la maturi. La această vârstă plexurile co-
roide ale tuturor ventriculelor cerebrale din punct de 
vedere macroscopic reprezintă cordoane granulate de 
culoare roşie sau roşu-palid (Fig. 1b). 

La omul matur plexul coroid reprezintă un com-
plex de vase sangvine, incluse în ţesutul conjunctiv 
ce îl însoţeşte.

Analiza microscopică a preparatelor plexurilor 
coroide permite de a releva toate elementele structu-
rale ale organului, inclusiv vasele sangvine de diferit 
diametru, fi brele şi fasciculele nervoase. Construcţia 
primară a organului reprezintă stroma din ţesut con-
junctiv lax, în care sunt înfundate vasele şi nervii. 
Complexul stromal-vascular este acoperit la exte-
ror cu epiteliu. Întrucât suprafaţa totală a învelişu-
lui epitelial este mai mare decât cea a complexului 
stromal-vascular, apare caracterul plicaturat şi vilos. 
Printre vilozităţi se pot deosebi formaţiuni simple şi 
complicate, formate din numeroase „petale” (Fig.2). 

Fig. 2. Petalele părții viloase a plexurilor coroide.

Astfel, plexurile coroide ale ventriculelor cerebra-
le sunt alcătuite din ţesut conjunctiv lax, epiteliu şi 
vase sangvine. În ele se deosebeşte partea viloasă, 
care conţine numeroase vilozităţi, acoperite cu epi-
teliu unistratifi cat. Vilozităţile pot fi  de diferite di-
mensiuni, de la minuscule până la foarte mari, fi ind 
dispuse solitar sau în diverse componente. În centrul 
vilozităţilor voluminoase sunt vasele sangvine cu un 
diametru mai mare ca capilarele localizate în centrul 
vilozităţilor mici.

Unele capilare au lumen larg, se afl ă în nemijlo-
cită apropiere de învelişul  epitelial, altele cu lumen 
îngust sunt dispuse în straturile profunde ale plexului 
coroid. Majoritatea vaselor sangvine sunt localizate 
în stroma conjunctiv-tisulară a plexului. 

Plexurile coroide din ventriculele cerebrale ale 
omului sunt înzestrate cu o vascularizaţie sangvină 
dezvoltată şi cu o structură complexă a patului mi-
crocirculator, care, împreună cu componentele lui 
constituie o bună parte din volumul plexului coroid, 
determinând de fapt funcţiile acestuia (Fig. 3a, 3b). 
În aceasta este refl ectat principiul general de vascu-
larizare a encefalului, care se afl ă în condiţii hemodi-
namice speciale. Patul vascular din toate segmentele 
cerebrale, inclusiv şi cel din ventriculele cerebrale, se 
afl ă într-un spaţiu închis, limitat de pereţii rigizi ai 
craniului.

În calitate de componente obligatorii ale patului 
microcirculator se evidenţiază capilarele vasculare, 
ce leagă segmentele arteriolar şi venular ale plexu-
lui coroid. Diametrul microvaselor plexului coroid 
variază în funcţie de grupa de vârstă conform unei 
legităţi cunoscute: ea creşte lent în perioada de onto-
geneză intrauterină, este relativ mare la fetuși, atinge 
dimensiuni autentice la nou-născuţi, în perioada copi-
lăriei, adolescenţei şi juvenilă. Tendinţa de micşorare 

a. b.
Fig. 3. Rețeaua microcirculatorie a plexurilor coroide. a) Ingectarea vaselor cu peroxidază vegetală.

 b) Secțiune semifi nă
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a lumenului tuturor componentelor vaselor plexului 
coroid se remarcă la vârsta înaintată, ele se micşorea-
ză considerabil la vârsta senilă. Către acest timp, de 
asemenea, se remarcă anumite modifi cări şi în con-
fi guraţia vaselor, determinate, probabil, de proceşele 
sclerotice şi de dezorganizare, manifestate mai viu la 
vârsta înaintată şi cea senilă.

Concluzii
Astfel, în urma unui studiu detaliat al sistemului 

vascular din plexurile coroide ale ventriculelor cere-
brale ale omului, paralel cu caracterele morfologice 
tipice ale patului microvascular al organismului, a 
fost relevat caracterul organic: în principiu elemen-
te, ce au îndeplinit funcţia de barieră dintre sânge şi 
lichidul cefalorahidian, fapt despre care denotă con-
tactele strânse dintre celulele endoteliale şi epiteliul 
ventriculelor. Pe de altă parte, au fost obţinute dovezi 
morfologice caracteristice pentru funcţia de formare a 
lichidului cefalorahidian. Datorită formelor reticulară 
şi inelară de pat vascular microcirculator al plexuri-
lor ventriculare cerebrale, probabil, este asigurat rolul 
diferenţiat al acestor vase,  ce contribuie la scăderea 
tensiunii arteriale, precum şi a torentului circulator şi 
la repartizarea uniformă a sângelui în vasele acestui 
sistem. 

Patul microcirculator şi componentele lui con-
stituie o bună parte din volumul plexului coroid, 
determinând de fapt funcţiile acestuia. În calitate de 
componente obligatorii ale patului microcirculator se 
evidenţiază capilarele vasculare, ce leagă segmentele 
arteriolar şi venular ale plexului coroid. 

Cerinţe deosebite faţă de organizarea vasculari-
zării encefalului sunt determinate de nivelul înalt al 
metabolismului în ţesutul nervos, de sensibilitatea 
neobişnuită a creierului faţă de oxigen. Encefalul nu 
suportă nici cea mai mică întrerupere de circulaţie 
sangvină (irigaţie). Cu cât creierul este mai dezvoltat, 

cu atât mai complexe devin funcţiile lui, cu atât mai 
înalte sunt necesităţile faţă de alimentaţia neîntrerup-
tă şi complexă a acestuia.

Vasele sangvine din plexurile coroide ale ventri-
culelor creierului îndeplinesc o parte din lucru, prin 
intermediul lor se realizează legătura substanţei cre-
ierului cu circulaţia lichidului cefalorahidian. Esen-
ţa interacţiunii sângelui cu lichidul cefalorahidian 
deocamdată nu a fost descifrată. Un lucru este clar. 
Fiind situate în centrul emisferelor creierului mare, 
ventriculele participă la reglarea circulaţiei sangvine 
şi contribuie la funcţia de drenaj.

Ca rezultat al studierii sistemului vascular al ple-
xurilor coroide a fost alcătuită schema vascularizaţiei 
plexurilor coroide din ventriculele cerebrale la om.
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Rezumat 
Statutul metastatic al nodulilor limfatici este unul din factorii primordiali de diagnostic și pronostic în carcinomul 

mamar invaziv. Procesul de metastazare se realizează atât prin intermediul vaselor limfatice preexistente, cât și celor 
neoformate la nivelul tumorii primare, spre nodulii limfatici regionali (axilari în cele mai dese cazuri). Astfel, determi-
narea invaziei limfatice vasculare (ILV) intra- și peri-tumoral, pe specimenele histologice devine extrem de utilă. Scopul 
studiului. Analiza comparativă a distribuției vaselor limfatice la nivelul plajelor peritumorală și celei intratumorale cu 
determinarea gradului ILV; și compararea datelor obținute prin metoda histologică (hematoxilina și eozină), cu cele de-
terminate imunohistochimic (aplicarea markerului limfatic D2-40). Materiale și metode. Material morfologic prelevat de 
la 74 paciente, diagnosticate cu carcinom mamar ductal invaziv de tip NOS, colectate la IMSP Institutul Oncologic din 
Republica Moldova în perioada anilor 2012-2014. Determinarea gradului histologic de diferențiere celulară a fost realizat 
prin metoda histologică. Prin metoda imunohistochimică a fost studiată expresia D2-40 în ariile intra și peritumorale. 
Rezultate. Analiza statistică a numărului de vase din aria periferică a tumorii (D2-40p.tum) cu cele intra-tumorale (D2-40 
i.tum) a scos în vizor o corelație statistic semnifi cativă (PCC-0.52; p<0.001). Altă corelație semnifi cativă a fost evidentă 
dintre numărul vaselor D2-40 pozitive invadate (D2-40-ILV) cu densitatea vaselor limfatice intra-tumorale (D2-40i.tum) 
(PCC-0.51; p<0.001) și peri-tumorale (D2-40 p.tum) (PCC-0.63; p<0.001). Aceeași procedură de analiză statistică a 
ILV evaluat prin metoda histologică cu ILV determinat prin aplicarea D2-40 nu au prezentat corelație statistică veridică. 
Concluzii. D2-40 este un marker limfangiogenic selectiv, foarte util în stabilirea calitativă și cantitativă a gradului de ILV. 
Interpretarea ILV prin metoda clasică poartă caracter ambiguu și necesită minuțiozitate în diagnostic. Densitatea limfatică 
intratumorală este cu atât mai intensă cu cât crește densitatea peri-tumorală. Gradul de invazie limfatică vasculară este cu 
atât mai acerb cu cât densitatea vaselor limfatice este mai mare.

Cuvinte-cheie: carcinom mamar ductal, D2-40, limfangiogeneza
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Summary. The relevance of D2-40 in the determination of the lymphovascular invasion
The status of metastatic lymph nodes is one of the primary diagnostic and prognostic factors in the invasive breast 

carcinoma. The process of metastasis is achieved through the pre-existing lymphatic vessels and by the new one formed 
at the level of the primary tumor, to the regional nodes (axillary in the most of cases). So the determination of the intra-tu-
moral and peri-tumoral lymphatic vascular invasion (ILV) on the histological specimens is extremely useful. Objective 
of the study. The comparative analysis of the lymphatic vessels distribution in peri-tumoral and intra-tumoral areas with 
the determination of the ILV degree, as well the comparison of the data obtained by the histological method (hematoxylin 
and eosin) with those determined by the  immunohistochemical method (application of the lymphatic marker D2-40). 
Materials and methods. The morphological material, collected from IMSP Oncological Institute of the Republic of Mol-
dova during the 2012-2014 years was taken from 74 patients. All cases were morphologically described as invasive ductal 
breast carcinoma of NOS type. The determination of histological differentiation of the tumors was performed with the 
histological method. The D2-40 in the intra-and peritumoral areas was studied by immunohistochemical method. Results. 
Statistical data of peri-tumoral and intra-tumoral concentration of D2-40 revealed a signifi cant correlation. (PCC-0.52; 
p<0.001). Another signifi cant correlation was obvious in case of invaded vessels (which are D2-40 positive) (D2-40-
ILV), intra-tumoral density of lymphatic vesseles (PCC-0.51; p<0.001) and peri-tumoral density of lymphatic vessels 
(PCC-0.63; p<0.001). The same analysis of ILV by histological and immunochemaical methods didn’t reveal a statistic 
correlation. Conclusions. The D2-40 is a selective lymphangiogenic marker, which is very useful in determining the qua-
litative and quantitative degree of the ILV. The interpretation of the classical method for ILV is ambiguous and requires a 
thorough diagnosis. The intratumoral lymphatic density is higher simultaneously with the increasing of the peri-tumoral 
one. The lymphatic invasion becomes much more intense when the vascular density is higher. 

Key words: ductal breast carcinoma, D2-40, lymphangiogenesis

Резюме. Уместность D2-40 в определении инвазии лимфатических сосудов
Наличие метастаз в лимфатических узлах является наиболее важным фактором диагноза и прогноза инвазив-

ного рака молочной железы. Метастазирование происходит как за счет существующих, так и за счет новообра-
зованных лимфатических сосудов. Таким образом, определение инвазии лимфатических сосудов (ILV), интра- и 
перитуморальных, на гистологических срезах становится чрезвычайно полезным. Цель исследования. Сравни-
тельный анализ распределения интра- и перитуморальных лимфатических сосудов с определением степени ILV; 
и cравнение данных, полученных при помощи гистологического метода (окраска гематоксилином и эозином) с 
данными имуногистохимического метода (маркер D2-40). Материалы и методы. Первичные опухоли, извлечен-
ные у 74 пациенток с установленным морфопатологическим диагнозом: протоковый инвазивный рак молочной 
железы NOS, собранные в онкологическом институте Молдовы на протяжении 2012–2014 годов; определение сте-
пени клеточной дифференцировки производилось при помощи гистологического метода. Иммуногистохимиче-
ским методом была изучена экспрессия D2-40 в интра- и перитуморальных участках опухоли. Результаты. Стати-
стический анализ перитуморальных лимфатических сосудов (D2-40 p.tum) с внутритуморальными (D2-40 i.tum) 
выявило статистическую значимую корреляцию (PCC-0.52; p<0.001). Другая значимая корреляция проявляется 
при D2-40 положительных инвазированых сосудов (D2-40-ILV) между плотностью интратуморальных лимфати-
ческих сосудов (D2-40i.tum) (PCC-0.51; p<0.001) и перитуморальных (D2-40p.tum) (PCC-0.63; p<0.001). Анализ 
ILV (по интерпретации гистологическим методом) и ILV при применении D2-40 не выявило статистическую 
корреляцию. Выводы. D2-40 является селективным маркером лимфангиогенеза, очень полезным при качествен-
ном и количественном определении ILV. Интерпретация ILV гистологическим методом требует скрупулезности и 
является двусмысленным. Чем выше плотность перитуморальных лимфатических сосудов, тем выше плотность 
интратуморальных лимфатических сосудов. Степень ILV зависит от плотности лимфатических сосудов.

Ключевые слова:  молекулярные подтипы, лимфангиогенез 
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Statutul metastatic al nozior lim-
fatici este unul din factorii primordiali diagnostici și 
pronostici în carcinomul mamar invaziv [1]. Procesul 
de metastazare se realizează prin intermediul vaselor 
limfatice preexistente cât și celor neoformate la ni-
velul tumorii primare, spre nozii limfatici regionali 
(axilar în cele mai dese cazuri). Astfel determinarea 
invaziei limfatice vasculare (ILV) intra și peritumo-
rală, pe specimenele histologice devine extrem de 
utilă. La consensusul internațional de la St.Gallen 
din 2005 [2], a fost stabilită importanța gradului de 
invazie limfovasculară peritumorală, drept factor pre-

dictiv în carcinomul mamar invaziv la pacientele care 
au suportat eseul chirurgical [3],[7]. În mod curent 
invazia limfovasculară este determinată prin meto-
da histologică cu aplicarea hematoxilinei și eozinei. 
Embolii metastatici sunt vizualizați ca niște cuiburi 
de celule delimitate de un spațiu gol care „plutesc|” 
în limitele unor structuri tubulare căptușite de celule 
fusiforme, ce amintesc forma celulelor endoteliale. 
Pentru confi rmarea autenticității vasului respectiv, 
sunt aplicați markerii limfatici, folosindu-se metoda 
imunohistochimică. Astfel pentru analiza scrupuloasă 
a gradului de ILV, mai recent se folosesc markeri ca: 
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D2-40, LYVE-1, Prox-1, [6],[3],[17]. Densitatea lim-
fovasculară a fost corelată cu pronosticul pacientelor 
cu diferite forme de carcinoame inclusiv carcinom 
mamar invaziv. În urma acestor cercetări s-a conchis 
că ILV reprezintă un indicator determinativ în stabi-
lirea pronosticului în aceste maladii [6],[11],[15]. Cu 
toate acestea, elucidarea caracterului pronostic a ILV 
în carcinomul mamar invaziv, nu a fost pe deplin re-
alizată. 

Scopul lucrării. Analiza comparativă a distribu-
ției vaselor limfatice la nivelul plajelor peritumorală 
și celei intratumorale cu determinarea gradului ILV. 
Compararea datelor obținute prin metoda histologică 
(hematoxilina și eozină), cu cele determinate imuno-
histochimic (aplicarea markerului limfatic D2-40).

Material și metode
Pacienți. Pentru realizarea studiului au fost selec-

tate 74 cazuri. Materialul morfologic a fost prelevat 
din tumoarea primară a pacientelor cu carcinom ma-
mar ductal invaziv de tip NOS. (not otherwise spe-
cifi ed), colectate la IMSP Institutul Oncologic din 
Republica Moldova în perioada anilor 2012 - 2014. 
Vârsta pacientelor a variat între 33-86 ani (56.6±1.3; 
mediana 56.5). Pacientele nu au fost supuse trata-
mentului chimio/radioterapeutic antecedent eseului 
chirurgical. 

Procesarea primară. Procesarea primară a mate-
rialului a fost efectuată prin fi xarea timp de 24 ore în 
formalină tamponată 10%, pH 7.2-7.4, cu includere 
ulterioară în parafi nă conform procedeului standard. 

Secțiunile au fost realizate cu microtomul Shan-
don, HM355S Automatic Microtome, Thermo Scien-
tifi c, USA, cu grosimea de 3 μm și etalate pe lame 
silanate (S3003, Dako, Denmark).

Metoda histologică. Toate secțiunile au fost co-
lorate inițial prin metoda clasică convențională cu 
hematoxilină-eozină, utilizând hematoxilina Harris 
(HHS32, Sigma Aldrich) și eozina CS701 (Dako, 
Denmark). Specimenele tisulare au fost evaluate his-
tologic (tipul, gradul de diferențiere după Scarff-Blo-
om-Richardson). Utilizând această metodă s-a deter-
minat prezența vaselor limfatice care centrau emboli 
tumorali. Am considerat pozitive cazurile în care erau 
prezente structuri vasculare cu emboli tumorali.

Metoda imunohistochimică. Toate procedeele de 
deparafi nare, demascare și vizualizare  au fost efec-
tuate automat, utilizând Leica Bond-Max (Leica Mi-
crosystems GmbH, Wetzlar, Germany) autostainer: 
deparafi narea în două băi de Bond Dewas Solution 
(cod AR9222, Leica Biosystem) a 5 minute fi ecare, 
urmată de 3 băi în alcool de 100%, 90%, 70% de 2 
minute fi ecare, urmate cu rehidratare de 5 minute în 
apă; demascarea cu Bond epitope Retrieval Solution2 
(cod AR9640); blocarea activității peroxidazei endo-

gene a fost efectuată prin tratarea secțiunilor timp de 
5 minute cu Dako Real Peroxidase-Blocking Soluti-
on (cod S2023, Dako); vizualizarea cu Bond Polymer 
Refi ne Detection System (cod DS9800). Contracolo-
rarea nucleilor s-a efectuat cu hematoxilină Mayer, 
modifi cată după Lille (cod HMM500, ScyTek La-
boratories, Inc). Ulterior, testele histologice au fost 
deshidratate manual în serii crescute de alcool etilic 
(70%-100%), clarifi cate cu xilen și montate cu soluția 
Leica Mount (Leica Biosystems, cod 14046430011).

Toate specimenele au fost studiate imunohisto-
chimic, prin aplicarea anticorpului limfangiogenic 
D2-40.

Evaluare microscopică. Expresia vaselor D2-40 
pozitive a fost evaluată în corespundere cu ghidul 
Dako, EGFR PharmDXTM  (Dako, Denmark). Folo-
sind metoda „Hot-spot”, am cuantifi cat vasele lim-
fatice în ariile peritumorală (p.tum) și intratumorală 
(i.tum). Utilizând aceeași metodă de cuantifi care am 
determinat vase D2-40 pozitive invadate cu emboli 
tumorali. Cuantifi carea celulelor pozitive s-a efectuat 
la microscopul Nikon Eclipse 80i, cu cameră video 
Nikon DS-Fi1 (Nikon Instruments Europe BV).

Metode statistice. Rezultatele studiului au fost 
stocate și grupate în baza de date Access 2007 (Mi-
crosoft Offi ce4 2007). Prelucrarea statistică a fost 
efectuată prin intermediului soft-ului Winstat 2012.1 
(R. Titch Software, Bad Krozingen, Germany). Pen-
tru evidențierea gradului de asociere dintre valorile 
analizate în studiu, au fost efectuate teste de corelație 
a rangurilor (coefi cientul de corelare Pearson (PCC)). 
Gradul asocierii a fost analizat în corespundere cu re-
comandările lui Evans J.D (1996): 0-0.19 – corelație 
foarte slabă; 0.20-0.39 – corelație slabă; 0.40-0.59 
– corelație rezonabilă; 0.60-0.79 – corelație înaltă; 
0.80-1.0 – corelație foarte înaltă. Valoarea de prag 
pentru rezultatele semnifi cativ statistice a fost stabili-
tă la un p≤0.05.

Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de către Co-
mitetul de Etică a Cercetării al Universității de Stat 
de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu”, Chi-
șinău, Republica Moldova (numărul de omologare 
21/13 din 31.03.2014).

Rezultate. La analiza specimenelor în hematoxi-
lină și eozina, vasele limfatice au fost determinate cu 
greu, relevante fi ind cele cu lumen mare, și endoteliul 
vaselor net vizibil. Prezența ILV a fost desemnată în 
prezența cuiburilor de celule canceroase circumscri-
se endoteliului D2-40 pozitiv. Cele mai multe vase 
limfatice au fost determinate în aria peritumorală 
(maxim 46, mediana 7), pe când în zona centrală a 
tumorii ele au constituit o pondere numerică mult mai 
mica (maxim 7, mediana 0) în multe cazuri fi ind chiar 
absentă (23 cazuri-30.6%). În adaos analiza statistică 
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a vaselor din aria periferică a tumorii (D2-40p.tum) 
cu cele intratumorale (D2-40i.tum) a scos în vizor o 
corelație statistic semnifi cativă (PCC-0.52; p<0.001) 
(Tabelul 1). O corelație semnifi cativă este evidentă 
în cazul analizei statistice a vaselor D2-40 pozitive 
invadate (D2-40-ILV) a densității limfatice vascula-
re intratumorale (D2-40i.tum) (PCC-0.51; p<0.001) 
și peri tumorale (D2-40p.tum) (PCC-0.63; p<0.001). 
Aceeași analiză a ILV (evaluată prin metoda histolo-
gică) și ILV prin aplicarea D2-40 (Tabelul 1) nu au 
prezentat corelație statistică ceea ce ne direcționează 
să constatăm că gazda embolilor tumorali sunt vasele 
peritumorale cu lumen larg. Aceste vase embolizate 
sunt destul de precis observate prin metoda histolo-
gică doar că cea imunohistochimică este mult mai 
selectivă. Rata de ILV în colorație standard hemato-
xilină și eozină a constituit 91.8%, pe când a ILV prin 
aplicarea D2-40 a fost 39.2%. Țin să menționez că 
discrepanța apărută reprezintă existența artefactelor 
de retracție în hematoxilină/eozină, supraestimarea 
formelor morfologice papilar invazive de carcinom 
mamar și nu în ultimul rând strecurarea erorilor în ca-
zul analizării specimenelor în secțiuni diferite.

Discuții. Semnifi cația pronostică a prezenței me-
tastazelor în ganglionii regionali, este cunoscută și 
mult studiată [1]. Prezența metastazelor unice la ni-
velul acestor organe, și rolul lor predictiv este puțin 
elucidată de cercetători, dar cu certitudine se cunoaște 
faptul că tumorile secundare mai mari de 2 mm, pre-
cum și prezența de nozi limfatici invadați presupun 
un pronostic nefavorabil și un parcurs clinic delicvent 
[2],[19].

ILV precum și DVL (densitatea vaselor limfatice), 
urmează sa fi e analizați ca factori secundari determi-
nanți în procesele evolutive ale carcinomului mamar 
invaziv ambii fi ind considerați indici cu semnifi cație 
pronostică în această maladie [6],[8],[10],[14]. Cu 

toate acestea densitatea vaselor D2-40 pozitive intra-
tumoral (D2-40i.tum), sunt mult mai puține, în majo-
ritatea cazurilor absentă [8]. Prezența vaselor D2-40i.
tum în număr mic denotă un indice de proliferare mi-
nim comparativ cu leziunile benigne non-neoplazice 
ale glandei mare [8]. 

Cele mai multe vase limfatice au fost vizualizate 
în zona periferică a tumorii primare. Cu toate acestea 
în zona peritumorală erau prezente un număr impună-
tor de vase limfatice invadate. Acest fenomen poate 
fi  observat inclusiv în formele maligne infl amatorii, 
doar că în acest caz apar zone cu infi ltrat leucocitar 
fără ILV și arii peritumorale ce conțin vase limfatice 
invadate fără infi ltrat exudativ.

În stabilirea autenticității vaselor pe larg în prac-
tica morfologică se utilizează markerii limfatici. Este 
specifi cat că D2-40, se exprimă în exclusivitate pe 
endoteliul vascular limfatic, măcar că ultimele cerce-
tări denotă caracterul ambiguu a exprimării acestuia 
în raport cu endoteliul vaselor sanguin [6],[8],[11],[1
3],[15],[17],[20].

Concluzii
1) D2-40 este un marker limfangiogenic selec-

tiv, foarte util în stabilirea calitativă și cantitativă a 
gradului de ILV. Interpretarea ILV prin metoda clasi-
că poartă caracter ambiguu și necesită minuțiozitate 
în diagnostic. 

2) Densitatea limfatică intratumorală este cu 
atât mai intensă cu cât crește cea peritumorală. 

3) Gradul de invazie limfatică vasculară este cu 
atât mai acerb cu cât densitatea limfatică vasculară 
este mai mare.
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Rezumat
În prezent sunt necesare noi strategii în elaborarea metodelor de diagnosticare a formelor de amigdalită cronică la 

copii pentru tratamentul efi cient. Material și metode. Prin metoda imunohistochimică au fost studiaţi markerii CD3, CD4, 
CD8, CD20cy, CD56, CD68, plasma cells la nivelul criptelor amigdaliene în diferite forme ale amigdalitei cronice. Rezul-
tate. În caz de amigdalită cronică compensată constatăm suprimarea densităţii limfocitelor Т-СD3+, Т-СD4+ şi Т-СD8+ în 
zonele CG al nodulului limfoid şi partea periferică a lui, scăderea limfocitelor B-CD20cy+ şi celulelor plasmatice,  killeri-
lor naturali СD56+, macrofagelor CD68+, creşterea  densităţii celulelor Т-СD3+ şi Т-СD4+  în epiteliul criptal amigdalian. 
În amigdlita cronică decompensată cu recidive de angini depistăm activarea imunităţii celulare în CG şi în epiteliul criptal, 
decreşterea titrelor СD56+  în epiteliul criptal, scăderea densităţii  macrofagelor CD68+  în CG şi în partea periferică a lui. 
În amigdalita cronică decompensată cu recidive de angini şi complicaţii reumatoide depistăm activarea imunităţii celulare 
în partea periferică a CG şi epiteliul criptal, număr scăzut de celule plasmatice în zonele CG şi în părţile periferice ale 
CG, densitate majorată a limfocitelor B-СD20+  în epiteliul criptal, creşterea titrelor CD56+ în CG, descreşterea numărului 
de macrofage CD68+ în zonele CG şi în părţile periferice a CG şi creşterea conţinutului lor în epiteliul criptal. Concluzie. 
Analiza imunohistochimică a amigdalelor palatine la diferite niveluri limfoepiteliale a determinat elaborarea modelului 
nou de diagnostic al particularităţilor imunităţii locale şi aprecierea gravităţii evoluţiei procesului infl amator.

Cuvinte-cheie: amigdalita cronică, copii, metoda imunohistochimică

Summary. Immunohistochemical evaluation of cellular, humoral and preimmune resistance factors ofl ymp-
ho-epithelial barrier level in children with chronic tonsillitis

Nowadays were quire new strategies in the development of methods diagnosing various forms of chronic tonsillitis 
in children, to effectively treat them. Material and Methods. The immunohistochemistry method was used to study CD3, 
CD4, CD8, CD20cy, CD56, CD68 markers, and plasma cells in the tonsillar crypts in various forms of chronic tonsillitis. 
Results. In case of compensated chronic tonsillitis we found a suppressed density of Т-СD3+ Т-СD4+ and Т-СD8+ lympho-
cyte sin the areas of CG lymphoid node  and its peripheral part, the decrease of B-CD20cy+ lymphocyte sand plasma cells, 
СD56+ natural killer, CD68+ macrophages, the increase of density of Т-СD3+ and Т-СD4+ cell sin the tonsillar epithelium 
crypt. In decompensated chronic tonsillitis with recurrent angina we revealed the activation of cellular immunity in CG 
and epithelium crypt, the decrease of СD56+ titers in the epithelium crypt, as well as the decrease of CD68+ macrophages 
density in CG and its peripheral part.  In decompensated chronic tonsillitis with  recurrent angina and rheumatoid com-
plications we detected the activation of cellular immunity in the peripheral part of CG and epithelium crypt, low plasma 
cells in CG areas and in the peripheral parts of CG, increased density of B-СD20+ in the crypt epithelium, increased 
CD56+  titers in CG, decreased number of CD68+ macrophages in the peripheral areas of CG and increased contents in the 
epithelium crypt. Conclusion. Immunohistochemical analysis of tonsils on different lympho-epithelial levels determined 
the development of a new model of diagnosing the local immunity peculiarities and assessing the severity of the infl am-
matory process development.

Key words: chronic tonsillitis, children,  immunohistochemical method
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Резюме. Иммуногистохимическая оценка резистентности клеточного, гуморального и преиммунного 
факторов на уровне лимфо-эпителиального барьера у детей с хроническим тонзиллитом

В настоящее время нужны  новые стратегии в разработке методов диагностики форм хронического тонзил-
лита (ХТ) у детей для более эффективного лечения. Материалы и методы. Иммуногистохимическим методом 
были изучены маркеры CD3, CD4, CD8, CD20cy, CD56, CD68, плазматические клетки на уровне крипт миндалин 
в различных формах ХТ. Результаты. В случае компенсированного ХТ наблюдаем подавление плотности лим-
фоцитов Т-СD3+ Т-СD4+ и Т-СD8+ в области зародышевого центра лимфатического узла и его периферической 
части, уменьшение лимфоцитов В-CD20cy+ и плазматических клеток, естественных киллеров СD56+, макрофагов 
CD68+, увеличение плотности клеток Т-СD4+ и Т-СD3+ в эпителии крипт миндалин. При декомпенсированном ХТ 
с рецидивами ангин наблюдаем активирование клеточного иммунитета в области зародышевого центра лимфа-
тического узла и эпителия крипт, уменьшение титров СD56+ в эпителии крипт, снижение плотности макрофагов 
CD68+ в зародышевом центре и его периферии. При декомпенсированном ХТ с рецидивами ангин и ревмато-
идными осложнениями обнаружваем активацию клеточного иммунитета в периферической части зародышево-
го центра и эпителии крипт, увеличение плотности лимфоцитов B-СD20+ в эпителий крипт, увеличение титров 
CD56+ в зародышевом центре, уменьшение количества макрофагов CD68+ в зародышевом центре и его периферии 
и их увеличение в эпителий крипт. Выводы. Иммуногистохимический метод исследования небных миндалин на 
разных уровнях лимфоэпителиальной системы определил разработку новой модели диагностики особенностей 
местного иммунитета и оценки серьезности развития воспалительного процесса. 

Ключевые слова: хронический тонзиллит, дети, иммуногистохимический метод
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Particularităţile imunologice ale 
copilului în creştere necesită o abordare mai mare în 
elaborarea noilor criterii de diagnosticare şi tratament 
a amigdаlitei cronice la copii de diferită vârstă [1,2]. 

Amigdalita cronică, în otorinolaringologia pedia-
trică, reprezintă o problemă actuală în medicina con-
temporană unde se dezvoltă o dereglare a imunităţii 
generale şi locale [3,4,5]. 

Funcţia principală a amigdalelor palatine este de 
a recunoaşte şi de a neutraliza activitatea patogenă a 
agenţilor microbieni cu ajutorul imunităţii sistemice 
[6].

Se cunoaşte, că amigdalita cronică apare din ca-
uza afectării structurilor epiteliale amigdaliene dato-
rită prezenţei microfl orei patogene [7]. Prin urmare, 
această patologie se dezvoltă datorită proceselor in-
fl amatoare locale, care duc la schimbări imuno-his-
tochimice [8].

Zona de simbioză limfoepitelială este un compar-
timent al imunităţii locale care funcţionează în mod 
activ, de aceea studiul ei prezintă importanţă la inter-
pretarea parametrilor imunităţii locale. 

Scopul lucrării. Cercetarea imunohistochimică 
ale amigdalelor palatine la copii pentru depistarea 
unor aspecte etiopatogenetice a proceseor infl mama-
toare în amigdale şi elaborarea noilor criterii de dia-
gnostic clinico-imunologic pentru  optimizarea trata-
mentului diferenţiat.

Obiectivele lucrării:
1. Caracteristica imunohistochimică a amigdale-

lor palatine în amigdalita cronică compensată la copii.
2. Evaluarea imunohistochimică a amigdalelor 

palatine la copii cu amigdalita cronică decompensată 
şi recidive de angini.

3. Evaluarea imunohistochimică a amigdalelor 

palatine în amigdalita cronică decompensată cu reci-
dive de angini şi complicaţii reumatoide.

Material şi metode. Cercetarea materialului cli-
nic a avut loc la catedra de otorinolaringologie, în 
secţia de otorinolaringologie pediatrică, clinica „Em. 
Coţaga” a IMSP Institutul Mamei şi Copilului. Inves-
tigaţiile imunohistochimice s-au efectuat la Сatedra 
de histologie, citologie şi embriologie a IP USMF 
“Nicolae Testemiţanu”.

S-au efectuat cercetări imunohistochimice ale 
amigdalelor palatine de la 10 copii cu amigdalită cro-
nică, forma compensată (ACC - lotul 1) şi 20 copii cu 
forma decompensată, împărțită  în două loturi. lotul I 
ACD - amigdalită cronică decompensată cu recidive 
de angine fără complicaţii la distanţă (n=10) şi lotul 
II ACD  PR - amigdalită cronică decompensată cu re-
cidive de angine cu complicaţie reumatoidă (n=10). 
În studiu au fost supuse cercetării 9 amigdale palatine 
care prezentau  aspect macro-microscopic convenţio-
nal normal cu scop de determinare a particularităţilor 
imunomorfologice ale amigdalelor neafectate infl a-
mator. 

Procesarea primară. Procesarea primară a mate-
rialului a fost efectuată prin fi xarea timp de 12-24 ore 
în formalină tamponată 10%, pH 7,2-7,4, cu fasona-
rea în bloc de parafi nă conform procedeului standard. 

Din fi ecare bloc s-au realizat secţiuni seriate cu 
grosimea de 3 μm, care au fost montate pe lame histo-
logice uzuale în cazul coloraţiilor histologice conven-
ționale. În cercetările imunohistochimice, secţiunile 
au fost etalate pe lame silanate (Dako, Denmark).

Metoda histologică. Toate secțiunile au fost co-
lorate inițial prin metoda clasică convențională cu he-
matoxilină-eozină. 

Metoda imunohistochimică. Toate procedee-
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le de deparafi nare, demascare și vizualizare  au fost 
efectuate prin procedeul manual, utilizând metoda 
IHC cu sistemul de vizualizare EnVisionTM FLEX, 
High ph, (Link), cod K8000. deparafi narea prin două 
băi succesive. prima baie a durat 60 min în termostat 
la temperatura de 59°C, iar următoarea era efectuată 
la temperatura camerei timp de 5 min. După depara-
fi nare a urmat înlăturarea solventului prin amplasarea 
probelor în băi succesive de toluen+alcool etilic în 
raport 1.1 timp de 5 min, alcool etilic de 96% în două 
prize, fi ecare etapă a câte 5 min, şi două prize de spă-
lare cu apă distilată a câte 10-15 min fi ecare; demas-
carea s-a făcut prin încălzire în baie cu apă fi erbinte, 
temperatura soluţiei de demascare Target Retrieval 
pH înalt (Dako Cytomation Denmark) atingea 95-96 
°C, timpul demascării fi ind de 20 min, cu un timp su-
plimentar de pre- şi post-tratare de 60 min.; blocarea 
activității peroxidazei endogene a fost efectuată prin 
tratarea secțiunilor  timp de 5 minute cu peroxid de 
hidrogen (Dako Cytomation Denmark); vizualizarea 
s-a efectuat prin aplicarea cromogenul 3’,3-diamino-
bezidina (DAB, Dako Cytomation Denmark) timp 
de 3 min. Contracolorarea nucleilor s-a efectuat cu 
hematoxilină Mayer prin tratarea secțiunilor timp de 
1,5 minute. Ulterior, testele histologice au fost dehi-
dratate manual în alcool etilic, clarifi cate cu xilen și 
montate cu balsam de Canada. Evaluarea imunohisto-
chimică a inclus markeri. CD3, CD4, CD8, CD20cy, 
CD56, CD68, Plasma cells. 

Centrul germinativ al nodulului limfatic, coroana 

centrului germinativ şi epiteliul criptei au servit zo-
nele în calitate de reper de studiu. 

Rezultate. Conform datelor prezentate în Tabelul 
1, densitatea limfocitelor СD3+, СD4+, СD8+  în CG al 
nodulului limfoid amigdalian la copiii cu ACC a fost 
mai mică în comparație cu lotul de control (p<0,01 
pentru ambele loturi). Valorile raportului CD4+/CD8+ 
la copiii lotului 1 au prevalat de 3,4 ori asupra valo-
rilor raportului CD4+/CD8+  determinate în lotul de 
control.  

Densitatea  limfocitelor CD3+ în partea periferică 
a nodulului limfoid la ACC a fost doar cu o tendinţă 
de descreştere în comparație cu lotul de control. În 
lotul de control densitatea limfocitelor СD4+ a fost 
mai mică ca la copiii din lotul 1 (p<0,001). Densitatea 
subpopulaţiei limfocitelor СD8+ în partea periferică a 
nodulului limfoid în lotul I a fost mai scăzută decât 
în lotul de control (p<0,001). Raportul CD4+/CD8+ la 
cei din lotul I a fost de 4,5 ori mai majorat faţă de 
lotul de control. 

Densitatea limfocitelor СD3+, CD4+ din epiteliul 
criptelor în lotul 1 a fost mai mare comparativ cu lotul 
de control (p<0,001; p<0,05 corespunzător). Densi-
tatea celulelor СD8+ din epiteliul criptelor la cei din 
lotul 1 a fost mai mică (p<0,05) comparativ cu lotul 
de control. La copiii lotului I raportul CD4+/CD8+ a 
fost mai înalt ca în lotul de control. 

Conform rezultatelor analizei densităţii limfocite-
lor СD20+ în CG al nodulului limfoid atât în lotul de 
control, cât şi în lotul 1 de studiu a predominat în tot 

Tabelul 1  
Nivelurile de densitate a  indicilor imunităţii celulare în CG al nodulului limfoid, partea 
periferică al nodulului limfoid şi epiteliul criptal amigdalian în caz de amigdalită cronică 

compensată

Indicii Lotul de control - amigdale 
neafectate infl amator (n=9)

Lotul 1 - copii cu amigdalită 
cronică compensată – ACC (n=10)

CG al nodulului limfoid amigdalian
СD3+ 542±25,5 421±19,4◊
CD4+ 444±37,0 379±10,9◊
CD8+ 59±13,5 15±0,4◊
CD4+/CD8+ 7,5 25,3

Partea periferică al nodulului limfoid amigdalian
СD3+ 368±26,8 325±20,9
CD4+ 237±20,9 340±14,5◊
CD8+ 156±16,0 50±1◊
CD4+/CD8+ 1,5 6,8

Epiteliul criptal amigdalian
СD3+ 143±11,3 188±6◊
CD4+ 112±15,2 144±2,8◊
CD8+ 87±13,9 51±3,3◊
CD4+/CD8+ 1,3 2,8

Notă. Diferenţe statistic semnifi cative. ◊ - între lotul de control şi bolnavi
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câmpul de vedere şi nu a putut fi  cuantifi cată. Numă-
rul plasmocitelor în CG al nodulului limfoid în lotul 
I de studiu a fost mai mic în comparaţie cu lotul de 
control (p<0,001) (Tabelul 2). 

Densitatea limfocitelor СD20cy+ în epiteliul crip-
telor a fost mai mic în comparație cu lotul de control 
(p<0,05). Din cauza răspunsului imunohistochimic 
pozitiv din partea celulelor epiteliale, nivelul plasmo-
citelor în epiteliul criptelor nu s-a investigat. 

Macrofagele CD68+ în lotul I erau mai scăzute 
comparativ cu copiii din lotul de control (p<0,001) 
(Tabelul 3). Densitatea macrofagelor CD68+ în lo-
tul I era mai mică comparativ cu lotul de control 
(p<0,001). 

Densitatea celulelor CD56+ în epiteliul criptelor 
era mai mare în lotul I de copii, dar fără diferenţe sta-
tistic semnifi cative.  Numărul macrofagelor CD68+ în 
epiteliul criptelor a fost în lotul I mai înalt decât lotul 
de control (p<0,01). 

În amigdalita cronică  decompensată fără compli-
caţii la distanţă (lotul I, ACD), densitatea limfocitelor 
T-СD4+ în CG al nodulului limfoid a fost mai mare la 
copiii lotului I (p<0,01), comparativ cu lotul II. Ex-

presia limfocitelor T-CD4+ în lotul I, de asemenea a 
fost mai înaltă (p<0,05) față de lotul de control (Ta-
belul 4). 

În lotul I densitatea celulelor T-CD8+ a fost mai 
mică (p<0,05) față de lotul de control. Raportul CD4+ 

/CD8+  la copiii din lotul I a fost mai mare față de  ra-
portul CD4+ /CD8+ în lotul de control cu mai mult de 
2 ori, iar în lotul II cu mai puţin de 2 ori. 

În regiunea coroanei nodulului limfoid, s-a depis-
tat o creştere a densităţii limfocitelor СD4+ în lotul II 
(p<0,05).  Raportul CD4+ /CD8+ la copiii lotului I a 
fost de 1,7 mai mare decât la copiii lotului de control, 
iar la copiii din lotul II de 1,9 mai mare. Densitatea 
limfocitelor СD3+ în epiteliul criptelor în loturile I şi 
II a fost mai înaltă faţă de lotul de control (p<0,01; 
p<0,001). Nivelurile limfocitelor СD4+ în ambele lo-
turi de cercetare au fost mai mari comparativ cu lotul 
de control (p<0,001).

Densitatea celulelor СD8+ în epiteliul cripte-
lor a fost mai mică în lotul I, comparativ cu lotul II 
(p<0,05). În lotul I raportul CD4+/CD8+ a fost de  2,5 
mai mare față de  lotul de control, iar în lotul II – de  
2,1 ori mai mare. 

Tabelul 3 
Nivelurile de densitate a indicilor rezistenţei preimune în CG al nodulului limfoid, partea periferică al 

nodulului limfoid şi epiteliul criptal amigdalian în caz de amigdalită cronică compensată

Indicii Lotul de control - amigdale neafectate 
infl amator (n=9)

Lotul 1 - copii cu amigdalită cronică 
compensată – ACC (n=10)

CG al nodulului limfoid amigdalian
CD56+ 5±1,6 7±1,2
CD68+ 96±6,0 57±1,3◊

Partea periferică al nodulului limfoid amigdalian
CD56+ 3±0,6 3±0,5
CD68+ 75±6,3 49±3,8◊

Epiteliul criptal amigdalian
CD56+ 15±3,1 26±4,9
CD68+ 73±4,10 66±0,3◊

Notă. Diferenţe statistic semnifi cative. ◊ - între lotul de control  şi bolnavi

Tabelul 2
Nivelurile de densitate a indiclori  imunităţii umorale în CG al nodulului limfoid, partea periferică al 

nodulului limfoid şi epiteliul criptal amigdalian în caz de amigdalită cronică compensată

Indicii Lotul de control - amigdale neafectate 
infl amator (n=9)

Lotul 1 - copii cu amigdalită cronică 
compensată – ACC (n=10)

CG al nodulului limfoid amigdalian
СD20cy + Predominare în tot câmpul de vedere Predominare în tot câmpul de vedere
Plasmacell 255±10,4 122±5,4◊

Partea periferică al nodulului limfoid amigdalian
СD20cy + Predominare în  tot câmpul de vedere Predominare în  tot câmpul de vedere
Plasmacell 52±6,1 41±7,2

Epiteliul criptal amigdalian
СD20cy + 589±45,7 446±38,2◊
Plasmacell - -

Notă. Diferenţe statistic semnifi cative. ◊ - între lotul de control şi bolnavi
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Tabelul 4 
Nivelurile de densitate a unor indici ai imunităţii celulare în CG al nodulului limfoid, partea periferică al 

nodulului limfoid şi epiteliul criptal amigdalian în caz de ACD şi ACD PR

Indicii Lotul de control - amigdale 
neafectate infl amator (n=9)

Lotul I, ACD
(n=10)

Lotul II, AСD PR
(n=10)

CG al nodulului limfoid amigdalian
СD3+ 542±25,5 539±50,3 492±24,2
CD4+ 444±37,0 563±30,6◊ 453±17,4●
CD8+ 59±13,5 29±6,4◊ 34±3,2

CD4+/CD8+ 7,5 19,4 13,3
Partea periferică al nodulului limfoid amigdalian

СD3+ 368±26,8 381±30,2 381±29,7
CD4+ 237±20,9 318±30,2 342±18,8◊
CD8+ 156±16,0 124±22,9 118±17,5

CD4+/CD8+ 1,5 2,6 2,9
Epiteliul criptal amigdalian

СD3+ 143±11,3 239±27,4◊ 248±11,8◊
CD4+ 112±15,2 212±18,1◊ 239±13,2◊
CD8+ 87±13,9 67±15,5● 117±18,9

CD4+/CD8+ 1,3 3,2 2,0
Notă. Diferenţe statistic semnifi cative.  ● – între loturile I şi II; ◊ - între lotul de control  şi bolnavi

Densitatea limfocitelor В-СD20cy+ în epiteliul 
criptelor a fost mai mică (p<0,001) în lotul I compa-
rativ cu lotul II. 

Densitatea plasmocitelor pozitive în CG al nodu-

lului limfoid a fost mai mare (p<0,01) în lotul I, față 
de lotul II. Acest indice a descrescut (p<0,001) în lo-
tul II, comparativ cu lotul de control. Plasmocitele în 
partea periferică a nodulului limfoid au avut un nivel 

Tabelul 5 
Nivelurile de densitate a  indicilor  imunităţii umorale în CG al nodulului limfoid, partea periferică 

al nodulului limfoid şi epiteliul criptal amigdalian în caz de ACD şi ACD PR

Indicii Lotul de control - amigdale 
neafectate infl amator (n=9)

Lotul I, ACD
(n=10)

Lotul II, AСD PR
(n=10)

CG al nodulului limfoid amigdalian
Plasmacell 255±10,4 210,4±32.2● 91±5,7◊

Partea periferică al nodulului limfoid amigdalian
Plasma cell 52±6,1 57±6,6● 29±3,7◊

Epiteliul criptal amigdalian
СD20cy+ 589±45,7 482,3±37,9● 656,6±20,5

Notă. Diferenţe statistic semnifi cative.  ● – între loturile I şi II; ◊ - între lotul de control şi bolnavi

Tabelul 6 
Nivelurile de densitate a indicilor  rezistenţei preimune în CG al nodulului limfoid, partea periferică 

al nodulului limfoid şi epiteliul criptal amigdalian în caz de ACD şi ACD PR

Indicii Lotul de control, amigdale 
neafectate infl amator, (n=9)

Lotul I, ACD
(n=10)

Lotul II, AСD PR
(n=10)

CG al nodulului limfoid amigdalian
CD56+ 5±1,6 5±1,8● 19±3,3◊
CD68+ 96±6,0 67±3,7◊ 66±2,8◊

Partea periferică al nodulului limfoid amigdalian
CD56+ 3±0,6 3±0,8 3±0,4
CD68+ 75±6,3 53±9,0◊ 58±3,0◊

Epiteliul criptal amigdalian
CD56+ 15±3,1 8±1,5◊ 8±1,4◊
CD68+ 73±4,10 78,6±4,9● 104,7±3,6◊

Notă. Diferenţe statistic semnifi cative.  ● – între loturile I şi II; ◊ - între lotul de control şi bolnavi
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mai mic (p<0,01) în lotul II, față de lotul I şi  lotul de 
control (p<0,01). 

Densitatea killerilor naturali СD56+ în CG al 
nodulului limfoid a fost mai mare (p<0,01) în lotul 
II decât în lotul I. În lotul II, titrele killerilor natu-
rali-СD56+ în CG al nodulului limfoid au fost statistic 
veridic mai mari (p<0,01) în comparaţie cu lotul de 
control. În loturile I şi II, densitatea celulelor CD68+ 
a fost mai mică față de lotul de control (p<0,001 în 
ambele cazuri) (Tabelul 6). 

În partea periferică a nodulului limfoid, ca şi în 
CG, macrofagele CD68+ au fost mai scăzute compa-
rativ cu lotul de control (p<0,05 în ambele cazuri).

Nivelurile killerilor naturali СD56+ în epiteliul 
criptelor amigdalei palatine au fost mai mici față de 
lotul de control (p<0,05 în ambele cazuri).  Densita-
tea macrofagelor CD68+ în epiteliul criptei a fost mai 
mare (p<0,01)  în lotul II, față de lotul I. Densitatea 
acestor celule în lotul II a fost mai mare (p<0,001) 
față de lotul de control.

Discuții. Mai mulţi autori au încercat să explice 
de ce şi cum o modifi care în echilibrul dintre func-
ţia imună locală a gazdei şi agenţii infecţioşi ar duce 
la un proces clinic, caracterizat prin evenimente in-
fl amatoare recurente [9,10,11,12]. Djamaludinov I. 
(2008) a demonstrat că celulele CD3+, CD4+, CD8+, 
CD20+, imunoglobulinele IgG, IgA şi IgM - producă-
toare sunt atestate în stratul epitelial al amigdalelor 
palatine cu efectele imune corespunzătoare la copii 
după amigdalectomie  [13]. Passali D. şi colab. (2004) 
au analizat aspectele structurale şi imunologice ale 
amigdalelor copiilor supuşi adenoamigdalectomiei. 
Examinarea imunohistochimică a scos în evidență o 
hiperplazie persistentă a limfocitelor В şi o scădere 
relativ constantă a celulelor T. Infl amaţia cronică a 
structurilor din inelului limfatic Waldeyer rezultă în 
inhibarea sau scăderea producerii de imunoglobuline 
secretoare A. Modifi cările observate pot fi  consecinţa 
dereglării conexiunilor intercelulare normale care, la 
rândul lor, pot fi  cauzate de infi ltrarea intraepitelială 
a limfocitelor provenite din centrele germinale [14]. 
Alejandro V. (2012) cercetând limfocitele B purifi ca-
te (CD19+B limfocite), obţinute din amigdalele pala-
tine după amigdalectomie la copii de 3-7 ani a obţinut 
rezultate noi, care demonstrează că limfocitele B ac-
tivate de citokine ar putea fi  o sursă importantă de IL-
17A şi IL-17F, dovadă că aceste celule participă activ 
la răspunsurile imune prin mecanisme alternative, pe 
lângă eliberarea clasică de anticorpi. Relevanţa sau 
importanţa fi ziologică a IL-17 secretată de celulele B 
în afecţiunile autoimune necesită investigaţii supli-
mentare [15]. Carmen A. (2008) şi colab. au cercetat 
112 amigdale palatine rezectate de la 56 de pacienţi. 
Centrul germinal clar al foliculilor limfoizi a fost ocu-

pat preponderent de către limfocitele B. Limfocitele 
T păreau plasate în principal la periferia foliculilor 
limfoizi, în corticala foliculară, dar şi în infi ltratul 
inter-şi perifolicular limfocitar. Celulele CD68 po-
zitive au fost mai numeroase în epiteliul criptelor 
amigdaliene, probabil din cauza microorganisme-
lor şi acumulării uzurii celulare [16]. Sada-Ovalle 
I. (2012) a demonstrat, că 80-83% din celulele В 
exprimă CD38 şi IgD (markeri în concordanţă cu 
celulele В de memorie) din ţesutul limfoid al amig-
dalei palatine. Această frecvenţă mare de celule В 
de memorie poate reprezenta un mecanism extrem 
de efi cient, care asigură o protecţie rapidă împotriva 
infecţiilor predominante din amigdale [17]. Paliciun 
V. şi coaut. (2013) atrag atenţia că anume diagnosti-
carea patologiilor concomitente stă la baza stabilirii 
formei amigdalitei cronice, deci şi a alegerii tacticii 
de tratament conservator sau chirurgical. Astfel, dia-
gnosticul amigdalitei cronice se stabilește nu numai 
prin analiza anamnesticului clinic, semnelor locale 
de infl amaţie, datelor analizelor de laborator, dar 
obligatoriu cu cercetarea manifestărilor toxico-aler-
gice amigdaliene şi a patologiilor concomitente. S-a 
constatat că patologiile sistemice concomitente cu 
amigdalita cronică, pot să se manifeste numai după 
suportarea unei singure angine cu schimbări minime 
locale a procesului infl amator în amigdală [18]. În 
cazurile în care intensitatea agresiunii microbiene 
este slabă, predomină rolul de apărare, realizându-se 
în fi nal distrugerea antigenului. Când agresiunea 
este de intensitate mare şi de lungă durată, se produc 
efecte distructive asupra structurilor organismului. 
Martori ai acestor antagonisme sunt macrofagele. 
Factorul de inhibare a migrării macrofagelor apreci-
ază gradul de intensitate al sensibilizării [19].

Având în vedere cele relatate, se atestă, că ma-
joritatea cercetărilor imunohistochimice s-au efectuat 
pe amigdale exterpate în caz de amigdalită cronică 
decompensată, mai puține sunt relatate datele asu-
pra imunității locale la copiii sănătoși și în starea 
compensată a procesului infl amator, fapt ce necesi-
tă o cercetare mai detaliată a proliferărilor celulelor 
imunocompetente şi corelaţiilor dintre populaţiile şi 
subpopulaţiile lor în diferite zone a sistemului lim-
fo-epitelial al amigdalelor palatine în diferite forme 
de amigdalită cronică. 

Finalizând rezultatele cercetării în articolul pre-
zentat putem rezuma următoarele:

În caz de amigdalită cronică compensată 
 suprimarea expresivă a densităţii limfocitelor 

Т-СD3+, Т-СD4+ şi Т-СD8+ cu dereglări ale raportu-
lui CD4+/CD8+ are loc în zonele CG al nodulului lim-
foid, în partea periferică a nodulului limfoid; 

 scăderea esenţială a imunităţii umorale prin im-
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plicarea limfocitelor B-CD20cy+ şi plasmocitelor şi a 
imunităţii preimune - killerii naturali СD56+, macro-
fagele CD68+ are loc în aceste zone;

 se apreciază o creşterea densităţii celulelor 
Т-СD3+ şi Т-СD4+ în epiteliul criptelor amigdalei. 

 la nivelul tuturor zone ale amigdalelor pala-
tine s-a depistat micşorarea densităţii limfocitelor 
Т-СD8+. 

Pentru ACD cu recidive de angini sunt caracte-
ristice: 

 în CG al nodulului limfoid şi în epiteliul cripte-
lor amigdalei s-a apreciat decreşterea titrelor killeri-
lor naturali СD56+  şi activarea expresivă a imunităţii 
celulare; 

 scăderea densităţii  macrofagelor CD68+ în CG 
şi în partea periferică a CG al nodulului limfoid. 

Pentru ACD cu recidive de angină şi complicaţii 
reumatoide  sunt caracteristice:

 activarea expresivă a imunităţii celulare în par-
tea periferică a CG al nodulului limfoid şi  epiteliul 
criptelor; 

 un număr scăzut de celule plasmatice în zonele 
centrului germinativ şi în părţile periferice ale CG al 
nodulului limfoid; 

 densitatea majorată a limfocitelor B-СD20+ în 
epiteliul criptelor; 

 creşterea titrelor killerilor naturali CD56+în 
CG al nodulului limfoid; 

 descreşterea numărului de macrofage CD68+ 
şi creşterea conţinutului lor în epiteliul criptelor în 
zonele CG şi în părţile periferice a CG al nodulului 
limfoid. 

Concluzii
În caz de ACD are loc un răspuns imun mai pro-

nunţat al celulelor imunocompetente, în ACD PR se 
depistează un dezechilibru mare al celulelor imuno-
competente. Cercetarea imunohistochimică a deter-
minat gravitatea evoluţiei procesului infl amator în 
amigdalelele palatine, evidenţierea precoce a facto-
rilor de risc, care favorizează dezvoltarea complica-
ţiilor la distanţă. Rezultatele şi concluziile obţinute 
permit personalizarea evidenţei clinico-imunologice 
a copiilor cu amigdalită cronică şi optimizarea trata-
mentului conservator sau chirurgical.  
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Rezumat
Unul din markerii utilizați cu succes în defi nirea subtipurilor moleculare, cu impact direct în tratamentul formelor 

hormon-dependente de carcinom mamar este receptorul pentru estrogeni ERα. Scopul lucrării date a constat în evaluarea 
comparativă a expresiei receptorului ERα în dependență de tipul histologic al tumorii, ductal sau lobular. Material și 
metode. Histologic și immunohistochimic (clona Er/6F11) au fost procesate 143 cazuri de carcinom invaziv ductal de 
tip NOS (not otherwise specifi ed) și 18 cazuri de carcinom lobular invaziv. Rezultate. Expresia ERα nu este în funcție de 
tipul histologic al tumorii mamare. Concluzii. Carcinoamele mamare invazive de tip ductal NOS și lobular în majoritatea 
cazurilor au un grad G2 și G3 de diferențiere. Odată cu înaintarea în vârstă scade gradul de diferențiere al carcinoamelor 
mamare. Aceste tumori în majoritatea cazurilor sunt estrogen pozitive. Valoarea expresiei ER nu este în funcție de tipul și 
gradul histologic al tumorii și nu este infl uențat de vârstă pacientelor.

Cuvinte-cheie: cancer mamar ductal, lobular invaziv, ER

Summary. The ERα estrogen receptor expression in morphologically different types of breast cancer 
One of the markers used successfully in defi ning molecular carcinoma subtypes, which has a direct impact in hormo-

ne-dependent types of treatment, is estrogen receptor ERα.  The purpose aim of this study was a comparative evaluation 
of ERα receptor expression in histologically different types of mammary tumors, ductal or lobular. Material and methods. 
143 cases of invasive ductal carcinomas NOS type and 16 invasive lobular carcinomas were processed histologically and 
immunohistochemically (clone Er/6F11) Results. The ERα expression is not infl uenced by histological type of mammary 
tumor. Conclusions. The majority of invasive ductal (type NOS) and lobular carcinomas have a G2 and G3 grade of di-
fferentiation. The histological grade of differentiation of breast carcinomas is diminishing with ages. Lobular and ductal 
invasive carcinomas are estrogen positive in majority of cases. The value of ER expression is not infl uenced by the histo-
logical type and grade of tumor and does not depend on  patients’ age.

Key words: invasive ductal, lobular breast cancer, ER

Резюме. Экспрессия ERα эстроген рецептора в зависимости от морфологического типа рака молочной 
железы

Рецептор эстрогенов ERα является одним из успешно используемых маркеров в определении молекулярных 
подвидов, с непосредственным использованием в качестве мишени при гормонально-зависимых формах рака 
молочной железы. Целью данного исследования являлось сравнительный анализ экспрессии ERα рецептора в 
зависимости от гистологического вида опухоли, протоковый или дольковый. Материал и методы. Были изучены 
гистологическим и иммуногистохимическим методами (клон Er/6F11) 143 случаев инвазиного протокового рака 
тип NOS (not otherwise specifi ed) и 18 случаев инфильтрирующей дольковой карциномы. Результаты. Экспрессия 
ERα не зависит от гистологического вида опухоли молочной железы. Выводы. Инвазивные протоковые (тип NOS) 
и дольковые карциномы молочной железы в большинстве случаев имеют G2 и G3 степени дифференциации. 
С возрастом, степень дифференциации рака молочной железы уменьшается. Данные опухоли в большинстве 
случаев являются эстроген положительными. Экспрессия ER не зависит от гистологического типа и степени 
дифференциации опухоли, а также от возраста пациенток.

Ключевые слова: инвазивный протоковый, долъковый рак молочной железы, эстроген ER
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Cancerul mamar este lider mondi-
al la capitolul morbiditatea și mortalitatea femenină. 
Defi nirea progresiei tumorale n-a fost posibilă pentru 
lung timp datorită absenței markerilor ce ar delimita 
clar hiperplazia tipică și atipică de o tumoră malignă.  
Carcinomul mamar a fost clasifi cat în subgrupe având 
ca bază tipul şi gradul histologic [1]. Această tumoră 

posedă multiple expresii morfologice, diversifi cate în 
subtipuri după gradul histologic şi expresia receptori-
lor, ceea ce presupune după Weigelt și coaut. etiolo-
gia diferită a acestor entităţi [2]. 

Adenocarcinoamele mamare sunt caracterizate 
printr-o largă diversitate histologică. Inițial au fost 
defi nite 2 grupe de carcinom mamar: “in situ” şi in-
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vaziv. Diferenţa dintre aceste grupe ţine de integri-
tatea membranei bazale, iar în cazul carcinomului 
invaziv celulele tumorale devastând-o. Tipurile in-
vazive clasice, frecvent diagnosticate şi studiate sunt 
carcinomul invaziv ductal (50-80%) de tip NOS (not 
otherwise specifi ed), şi lobular (5-15%) [3]. Este de 
menţionat, că iniţial prin termenii de carcinom ductal 
şi lobular s-a subînțeles histogeneza sau punctul de 
origine al tumorii în sistemul ductal mamar. Ipoteza 
potrivit căreia tipurile morfologice de cancer mamar 
au drept sursă domenii microanatomice distincte ale 
glandei mamare a fost contestată de Wellings și Jen-
sen, care a demonstrat că vasta majoritate a cancere-
lor de sân invasive, precum şi precursorii  “in situ”, 
au origine în unitatea terminală ductal-lobulară, indi-
ferent de tipul histologic [4]. 

Studiile de amploare au pus în evidență, că din 
toate particularităţile histologice ale carcinomului 
mamar au importanță clinică doar gradul de diferen-
ţiere al tumorii, prezenţa invaziei limfo-vasculare şi 
a metastazei nodale [5]. În lumina ultimelor reali-
zări, însă unicul factor histologic, descris cu valoare 
pronostică unanim recunoscută este gradul de dife-
renţiere a tumorii [6]. Drept exemplu, identifi carea 
gradului histologic G3 serveşte drept recomandare 
pentru chimioterapie. Prin urmare, descifrarea tablo-
ului morfologic al carcinomului mamar nu are o va-
loare prognostică și predictivă, iar terapia toxică este 
indicată încă multor femei cărora, probabil le-ar fi  
fost mai bine fără tratament şi sunt încă multe pacien-
te la care în pofi da tratamentului realizat se dezvoltă 
recurenţe [7].

Tipurile histologice ale carcinomului mamar au 
fost defi nite în baza paternului arhitectural distinct, 
trăsăturilor celulare şi în plus, de ultimă oră a profi -
lului genetic și imunohistochimic. Unul din markerii 
utilizați cu succes în defi nirea subtipurilor molecu-
lare, cu impact direct în tratamentul formelor hor-
mon-dependente s-a dovedit a fi  receptorul pentru 
estrogeni (ER). În cadrul acestui studiu am analizat 
expresia receptorului ERα în dependență de tipul his-
tologic al tumorii, ductal sau lobular. În consecință 
am stabilit că expresia ER nu este în funcție de mor-
fologia carcinomului mamar.

Material și metode. În studiu au fost incluse 143 
tumori descifrate histologic ca carcinoame invazive 
ductale de tip NOS (not otherwise specifi ed) și 18 
cazuri de carcinom lobular invaziv. Procesarea pri-
mară a materialului biologic a fost identică la toate 
specimenele. Ţesuturile prelevate au fost fi xate timp 
de 24-48 ore în formalină tamponată  10%, PH 7,2-
7,4. Materialul a fost inclus în Paraplast High Melt 
(Leica Biosystems). Secţiunile seriate (realizate cu 

microtomul Shandon, HM355S Automatic Microto-
me, Thermo Scientifi c, USA) cu grosimea de 3-5 mi-
croni au fost etalate pe lame silanate (S3003, Dako, 
Denmark).

Metoda histologică. Toate secţiunile au fost colo-
rate iniţial prin metoda clasică, cu hematoxilină-eozi-
nă utilizând hematoxilină Harris (HHS32, SigmaAl-
drich) și eozină CS701 (Dako, Denmark). Gradarea 
histopatologică am realizat-o în corespundere cu sis-
temul Scarff-Bloom-Richardson, care include:

A. formarea structurilor tubulare (ca expresie a 
diferenţierii glandulare):

1. în majoritatea tumorii (>75%) – 1 punct;
2. în 10-75% suprafaţă – 2 puncte;
3. mai puţin de 10% sau absent – 3 puncte.
B. Pleomorfi smul nuclear:
1. nuclei mici, cu variaţii minime de formă şi mă-

rime – 1 punct;
2. nuclei cu variaţie moderată de mărime şi for-

mă – 2 puncte;
3. nuclei cu variaţie marcată de mărime şi formă 

– 3 puncte.
C. Figuri mitotice (la obiectiv Plan Fluor 40x/0,75 

WD-0,44) - media calculată la 10 câmpuri):
1. până la 5 mitoze în câmpul de vedere – 1 punct;
2. 6-10 mitoze – 2 puncte;
3. mai mult de  11 mitoze – 3 puncte.
Gradarea carcinomului (suma A+B+C). G1 

(tumoră înalt diferenţiată) – 3-5; G2 (tumoră cu grad 
mediu de diferenţiere) – 6-7; G3 (tumoră slab dife-
renţiată) – 8-9. 

Metoda imunohistochimică. Toate procedeele de 
deparafi nare, demascare  şi vizualizare s-au efectuat 
în regim automat, utilizând Leica Bond-Max (Leica 
Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) autostai-
ner-ul: deparafi narea în 2 băi de Bond Dewax Soluti-
on (cod AR9222) a 5 minute fi ecare, urmată de 3 băi 
în alcool de 100%, 90% și 70% de 2 minute fi ecare, 
fi nisate cu rehidratare de 5 minute în apă. Pentru blo-
carea activității peroxidazei endogene secțiunile au 
fost tratate timp de 5 minute cu Dako REAL™ Pero-
xidase-Blocking Solution (S2023, Dako). 

Receptorul pentru ER a fost pus în evidență prin 
metoda imunohistochimică utilizând anticorpi de clo-
nă Er/6F11 (cod PA0151), timp de 15 minute (Rea-
dy-to-use, Leica Biosystems). În calitate de sistem de 
demascare am folosit Bond Epitope Retrieval Solu-
tion 1 (20 minute, Ready-to-use, Leica Biosystems, 
Newcastle Upon Tyne, UK). Pentru vizualizare am 
utilizat sistemul Bond Polymer Refi ne Detection Sys-
tem (Leica Biosystems). Contracolorarea nucleilor 
s-a efectuat cu hematoxilină Mayer, modifi cată după 
Lille (HMM500, ScyTek Laboratories, Inc.). Ulteri-



234 Buletinul AȘM

or piesele histologice au fost deshidratate manual în 
serii crescute de alcool etilic (70-100%), clarifi cate 
cu xilen și montate. Pentru montarea pieselor am fo-
losit soluţia Leica CV Mount (Leica Biosystems, cod 
14046430011).

Metode de cuantifi care. Cuantifi carea celulelor 
marcate cu ER s-a efectuat în baza metodei semiau-
tomate propuse de Suciu și coaut [8]. Această me-
todă constă în cuantifi carea a cel puţin 10 câmpuri 
la obiectiv x40 cu cel mai înalt număr de celule tu-
morale marcate (sau cel puţin 1000 celule tumorale 
total), fi nalizată prin evaluarea mediei în procente. 
Intru uşurarea evaluării numerice, câmpurile tumo-
rale s-au fotografi at, iar imaginile au fost invertate 
în programul NIS-elements D2.30 (Nikon Instru-
ments Europe BV). Evaluarea numerică a markeru-
lui hormonal pentru ER s-a fi nalizat prin calcularea 
scorului Allred, care a inclus combinarea procentu-
lui de celule imunomarcate cu intensitatea colorării 
nucleare [9].

Metode statistice. Analiza statistică s-a efectuat 
cu ajutorul soft-ului Winstat 2012.1 (R. Fitch Softwa-
re, Bad Krozingen, Germany). Statistica descriptivă a 
inclus determinarea mediei aritmetice (M) a expresiei 
ER și erorii standard (ES). Gradul de asociere dintre 
valorile ER și vârstă, gradul de diferențiere s-a efec-
tuat prin testul de corelație a rangurilor (coefi cient 
Spearman (rs)). Diferența dintre 2 grupuri de variabile 
cantitative s-a efectuat prin testul t-Student. Valoarea 
de prag pentru rezultatele semnifi cativ statistice a fost 
stabilită la un p≤0.05.

Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de către Co-
mitetul de Etică a Cercetării al IP Universitatea de 
Stat de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu”, 
Chișinău, Republica Moldova (numărul de omologa-
re 21/13/31.03.2014).

Rezultate
Carcinomul ductal invaziv de tip NOS. Vârsta 

pacientelor din grupul dat a variat între 33-86 ani, 
iar pentru studiul ulterior aceasta a fost divizată în 2 
grupe: până la 49 ani (inclusiv) – 41 cazuri/28.7% și 
după 49 – 102 cazuri/71.3%. 

Microscopic aceste tumori au fost caracterizate 
prin structuri maligne, de origine epitelială, dispuse 
sub formă de cordoane, plaje sincițiale, fi e prezentând 
un caracter difuz infi ltrativ.

Tabloul histologic a variat în funcție de proli-
ferarea componentei epiteliale și infi ltrarea compo-
nentei stromale. Aspectul invaziv a fost susținut de 
absența membranei bazale și celulelor mioepiteliale. 
Caracterul celulelor tumorale a fost dependent de 
caz, prezentând variații de activitate mitotică, cu 
pleomorfi sm nuclear și celular atenuat sau marcat. 

Cazurile de carcinom mixt (ductal-lobular), ple-
iomorf și cu particularități melanotice nu au fost lu-
ate în calcul.

În raport cu gradul de diferențiere, 6 cazuri/4.2% 
(din 143) au fost cuantifi cate cu scor G1, 90 ca-
zuri/62.9% cu G2 și 47 cazuri/32.9% cu G3 (Tabelul 
1). 

Tabelul 1
Repartizarea cazurilor după gradul de diferențiere 

și grupa de studiu
Gradul de 

diferențiere
Grupa de 

vârstă n %

G1 după 49 4 2.8
4.2G1 până la 49 2 1.4

G2 după 49 59 41.3
62.9G2 până la 49 31 21.7

G3 după 49 39 27.3
32.9G3 până la 49 8 5.6

Total 143 100

Gradul de diferențiere a fost repartizat după gru-
pul de vârstă precum urmează: 

G1: până la 49 – 2 cazuri/1.4%, după 49 – 4 
cazuri/2.8%;

G2: până la 49 – 31 cazuri/21.7%, după 49 – 59 
cazuri/41.3%;

G3: până la 49 – 8 cazuri/5.6, după 49 – 39 ca-
zuri/27.3%.

Stroma intratumorală atât după aspect, cât și 
compoziția celulară a variat în limite largi: de la dens 
conjunctivă, cu aspect hialin, cu cantitate variabilă de 
colagen și matrice extracelulară până la lax, mixoidă. 
Unele carcinoame au avut stromă uniform distribui-
tă, altele s-au prezentat cu centre tumorale fi brotice 
și puține celule, acestea fi ind concentrate la periferia 
centrelor de fi broză.

De asemenea s-au întâlnit focare de necroză, în 
special în cazul tumorilor cu pattern de creștere solid. 
Rareori s-au determinat focare de necroză extinsă, cu 
formare de pseudochisturi. O caracteristică histologi-
că intra- și/sau peritumorală  frecvent întâlnită a fost 
reacția limfoplasmocitară, care a variat în limite largi 
de la minimă la marcată.

Receptorul pentru estrogeni (ER), a fost cuantifi -
cat drept negativ în 25 cazuri/17.5%. Restul cazurilor 
ER pozitive (118/82.5%) le-au fost atribuite următoa-
rele scoruri Allred: +1 – 6 cazuri/5.1%, +2 – 15 ca-
zuri/12.7%, +3 – 97 cazuri/82.2%. Tumorile ER- (25 
cazuri) au manifestat toate 3 grade de diferențiere, cu 
următoarea repartizare: G1 – 2 cazuri/1.4%, G2 – 13 
cazuri/9.1% și G3 – 10 cazuri/7% (Tabelul 2). 
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Tabelul 2
Repartizarea cazurilor după gradul de diferențiere 

și scorul Allred pentru ER
ER

(scorul Allred)
Gradul de 

diferențiere n %

0 G1 2 1.4
0 G2 13 9.1
0 G3 10 7.0
1 G2 2 1.4
1 G3 4 2.8
2 G2 10 7.0
2 G3 5 3.5
3 G1 4 2.8
3 G2 65 45.5

3 G3 28 19.6
Total 143 100

De subliniat, că pentru scorul +1 și +2, nu s-au 
determinat cazuri cu grad G1, iar repartizarea în ra-
port cu gradul de diferențiere a fost următoarea:

 Scor Allred +1: G2 – 2 cazuri/1.4% și G3 – 4 
cazuri/2.8%;

 Scor Allred +2: G2 – 10 cazuri/7% și G3 – 5 
cazuri/3.5%.

 Scor Allred +3: G1 – 4 cazuri/2.8%, G2 – 65 
cazuri/45.5%, G3 – 28 cazuri/19.6%.

Analizând expresia receptorului ER în relație cu 
grupele de vârstă am determinat, că pentru fi ecare scor 
Allred majoritatea au constituit-o cazurile ”după 49”, 
iar repartizarea detaliată a fost precum (Tabelul 3):

 Scor Allred 0: până la 49 – 8 cazuri/5.6%, după 
49 – 17 cazuri/11.9%;

 Scor Allerd +1: până la 49 – 2 cazuri/1.4%, 
după 49 – 4 cazuri/2.8%;

 Scor Allred +2: până la 49 – 4 cazuri/2.8%, 
după 49 – 11 cazuri/7.7%;

 Scor Allred +3: până la 49 – 27 cazuri/18.9%, 
după 49 – 70 cazuri/49%.

Tabelul 3
Repartizarea cazurilor după grupa de vârstă și 

scorul Allred pentru ER
ER

(scorul 
Allred)

Grupa de vârstă n %

0 după 49 17 11.9
0 până la 49 8 5.6
1 după 49 4 2.8
1 până la 49 2 1.4
2 după 49 11 7.7
2 până la 49 4 2.8
3 după 49 70 49.0
3 până la 49 27 18.9

Total 143 100

În raport cu vârstă valoarea expresiei ER nu a 
manifestat sensibilitate statistic veridică (rs=0.1, 
p<0.15).

Carcinomul lobular invaziv. În studiul dat au 
fost examinate 18 tumori de la paciente cu vârsta 
cuprinsă între 45-78 ani, la care histologic s-a stabi-
lit diagnosticul de carcinom mamar lobular invaziv. 
Aceste tumori în majoritatea cazurilor au fost slab 
diferențiate, și repartizate după grad precum: G1 – 
2 cazuri/11.1%, G2 – 6 cazuri/33.3%, G3 – 10 ca-
zuri/55.6%. Din cele 18 tumori examinate, doar una 
sa referit la grupul de vârstă de până la 49 ani, fi ind 
evaluată cu gradul G2 de diferențiere.

Histologic aceste tumori au fost reprezentate de 
celule solitare dispersate sau aranjate într-o singură 
linie în stroma intens fi brozată. Aceste cordoane line-
are deseori au fost localizate în jurul ductelor norma-
le. Celulele tumorale au prezentat nucleu rotund-oval, 
rareori cu aspect denticulat, cu puțină citoplasmă în 
jur. În studiu au fost selectate cazurile clasice și nu 
au fost incluse tumorile cu patern alveolar, solid, ple-
omorfi c și tubular.

Receptorul pentru ER a avut o expresie negativă 
în 4 cazuri/22.2% și pozitivă în 14 cazuri/77.8%, cu 
următoarea repartizare după scorul Allred: +2 – în 3 
cazuri/16.7%, +3 – 11 cazuri/61.1% (Tabelul 4). 

Tabelul 4
 Expresia ER vs gradul de diferențiere al tumorii 

lobular invazive
ER

(scorul 
Allred)

Gradul de 
diferențiere

Cazuri

n %

0 G2 2 11.1
0 G3 2 11.1
2 G1 1 5.6
2 G2 1 5.6
2 G3 1 5.6
3 G1 1 5.6
3 G2 3 16.7
3 G3 7 38.9

Total 18 100

Gradul de diferențiere a fost repartizat după sco-
rul Allred pentru ER în felul următor:

 Scor Allred 0: G2 – 2 cazuri/11.1%, G3 – 2 
cazuri/11.1%;

 Scor Allred +2: 3 tumori, fi ecare cu grad 
aparte de diferențiere, G1, G2, G3 (în fi nal 5.6% fi -
ecare);

 Scor Allred +3: G1 – 1 caz/5.6%, G2 – 13 
cazuri/16.7%, G3 – 7 cazuri/38.9%.

De menționat, că scorul +1 nu a fost atribuit nici 
unui caz. Unicul caz cu vârsta cuprinsă de până la 49 
ani, a fost evaluat cu scorul +2 (Tabel).
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Diferențele statistice după expresia ER dintre 
tipul ductal și lobular de carcinom mamar invaziv. 
Deși valorile medii de expresie al acestor receptori 
par a fi  diferite pentru carcinomul ductal (2.29±0.097) 
și lobular (2,17±0,294), prin efectuarea testului t-Stu-
dent nu am constatat diferențe semnifi cativ statisti-
ce dintre valorile ER în funcție de tipul histologic 
(t=0.62; p=0.09). 

Discuții. În pofi da faptului că tipurile histologice 
de carcinom mamar au fost foarte bine descrise acest 
tip de cancer rămâne a fi  principala cauză a morta-
lității în rândul populației feminine. Particularități-
le histologice ale tumorii precum tipul morfologic, 
gradul și invazia limfovasculară, au fost utilizați ca 
markeri prognostici ai evoluției tumorale, fără care-
va aplicație cu efect predictiv. Callagy și coautorii au 
determinat, că gradul histologic poate avea valoare 
prognostică şi predictivă doar în asociere cu gradul 
de invazie a nozilor limfatici, dimensiunile tumorii, 
combinaţie cunoscută drept Nottingham Prognostic 
Index (NPI) [10]. Până în prezent, eseule terapeutice 
aplicate acționau după standardul tradițional de trata-
ment „o doză pentru toți”. Această abordare însă nu 
lua în calcul toate riscurile potențiale ale toxicității 
citostaticelor și implicit determina apriori, eșecul tra-
tamentului adjuvant. 

Cheia succesului în tratamentul personalizat îl 
reprezintă punerea în evidență a markerilor molecu-
lari, responsabili de variabilitatea evoluției clinice în 
fi ecare caz aparte și răspunsul individual la acest tra-
tament [11].

Obținerea profi lului genetic prin tehnici mi-
croarray s-a dovedit a fi  costisitor, motiv pentru care 
Goldhirsch și coautorii au propus identifi carea imu-
nohistochimică a receptorilor pentru estrogen și pro-
gesteron, detecția supraexresiei receptorului HER2 și 
evaluarea indexului Ki67 [6].

Korsching și coautorii au dezvoltat ideea pre-
cum că în tumorile glandei mamare co-există diferite 
celule maligne ce determină apariția subtipurilor de 
carcinom mamar, caracterizate prin expresia diferitor 
clustere proteice şi alterări ale paternului citogenetic 
[12]. La moment, profi lul expresiei genice relevă un 
grad înalt de eterogenitate moleculară în structura 
aceluiași tip histologic de carcinom mamar. Această 
eterogenitate s-a exprimat și prin variabilitatea evo-
luției clinice. Totuși, aproximativ 80% din paciente 
dezvoltă tumori hormon-pozitive [13]. Aceste date 
corespund rezultatelor obținute de noi, unde majori-
tatea cazurilor, indiferent de tipul histologic au pre-
zentat receptorul ER.

Printre trăsăturile distinctive ale tumorilor ana-
lizate au fost menționate în literatura de specialitate 
metastazarea timpurie și tropismul selectiv al carci-

nomului lobular invaziv pentru oase și creier. Aceste 
particularități sunt pe larg discutate și atribuite defec-
țiunii markerului de adezivitate intercelulară, E-cadhe-
rina. În studiul de față am determinat că expresia ER 
nu depinde de tipul histologic al carcinomului mamar. 
Deoarece ambele tipuri de carcinom sunt mai frecvent 
ER pozitive, spre fericirea pacientelor în ambele cazuri 
poate fi  aplicat tratamentul personalizat, ERα țintit.

Concluzii
Carcinoamele mamare invazive de tip ductal NOS 

și lobular în majoritatea cazurilor au un grad G2 și 
G3 de diferențiere. Odată cu înaintarea în vârstă sca-
de gradul de diferențiere al carcinoamelor mamare. 
Aceste tumori în majoritatea cazurilor sunt estrogen 
pozitive. Valoarea expresiei ER nu este în funcție de 
tipul și gradul histologic al tumorii și nu este infl uen-
țat de vârstă pacientelor.
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Rezumat
Scopul studiului dat a fost evaluarea simptomelor de supraantrenament la jucătorii de fotbal și elaborarea unor măsuri 

de prevenire. Metode. În studiu а fost inclus un lot de 96 de sportivi juniori cu vârsta cuprinsă între 15-18 ani. Pentru 
evaluarea simptomelor de supraantrenament s-a utilizat un chestionar de autoevaluare a stării generale a organismului și 
testul POMP’s. Rezultate. Au fost elaborate un set de măsuri de diminuare a acțiunii factorilor de risc, de evitare a apariției 
simptomelor de supraantrenament și de promovare a sănătății în rândul sportivilor. Concluzii. Majoritatea sportivilor au 
parte de o perioadă sufi cientă de recuperare iar lipsa capacității de concentrare este una dintre acuzele cel mai des men-
ționate. 

Cuvinte-cheie: jucători de fotbal, starea de sănătate, supraantrenament, măsuri de prevenție

Summary. The overtraining syndrome in the football playe rs
The Purpose of this study was to evaluate the symptoms of football player’s overtraining and development of the 

preventive measures. Methods. In the study was included a group of 96 young athletes aged 15-18. To assess symptoms 
of overtraining, a self-assessment questionnaire of general condition of the body and Pomp’s test were used. Results. We 
developed a set of measures to diminish risk factors, to avoid the appearance of symptoms of overtraining and health pro-
motion among athletes. Conclusions. The most often mentioned complaints among athletes were that they have enough 
time for recovery but lack of concentration.

Key words: football players, status of health, overtraining, prevention

Резюме. Синдром перетренированности y футболистов
Целью данного исследования было оценить симптомы перетренированности среди футболистов и разработать 

профилактические мероприятия. Методы. В данное исследование была включена группа из 96 юных спортсменов 
в возрасте 15-18 лет. Для того, чтобы оценить симптомы перетренированности, была использована анкета 
для самооценки общего состояния и тест POMP’s. Результаты. Был разработан комплекс мер, направленных 
на снижение факторов риска, избежание появления симптомов перетренированности и укрепления здоровья 
спортсменов. Выводы. Большинство спортсменов имеют достаточный период для восстановления, но недостаток 
концентрации является одной из наиболее часто выявленных жалоб.

Ключевые слова: футболисты, состояние здоровья, перетренированность, профилактические мероприятия
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Unele cercetări științifi ce au de-
monstrat, că deseori, în urma antrenamentelor nea-
decvate ale sportivilor, se dezvoltă supraantrenamen-
tul – dezechilibrul funcțional durabil care se instalea-
ză în urma suprasolicitărilor repetate și este însoțit de 
o serie de semne subiective și obiective caracteristi-
ce, ce condiționează scăderea capacității de muncă a 

organismului și performanțelor sportive. În afară de 
suprasolicitarea fi zică, mai există un șir de factori 
care duc la declanșarea supraantrenamentului: repaus 
insufi cient, alimentație necorespunzătoare, asocierea 
unor cheltuieli importante de energie în afara progra-
mului de antrenament, încordarea emoțională intensă 
și îndelungată [2, 7].
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Fotbalul este un sport cu caracter foarte intens,de 
natură intermitentă și implică abilități motorii multi-
ple, cum ar fi  fuga liberă, dribling, șutarea, sărituri și 
atacuri, care provoacă corpul tânărului sportiv la un 
stres semnifi cativ atât fi zic cât și mintal. În cazul în 
care aceste activități devin prea mari pentru organis-
mul jucătorilor, performanța lor are tendințe să scadă. 
Dacă această suprasolicitare se păstrează un timp mai 
îndelungat ea poate produce un prejudiciu sănătății 
sportivului. Dacă sarcinile de stres sunt adecvate, per-
formanța se va îmbunătăți, dar dacă sarcinile de stres 
sunt inadecvate, atunci poate să apară o stare de su-
praantrenament/epuizare [3]. Este important ca antre-
norii să evalueze potențialul de vârf al sportivilor lor 
și la momentul potrivit să schimbe tactica de antrena-
ment ca să nu treacă această ”linie”. O monitorizare 
bună a jucătorilor de fotbal este importantă pentru 
evaluarea atât a comportamentului individual și co-
lectiv al echipei în timpul sesiunilor de antrenament 
cât  și în timpul meciurilor, aceasta va duce un plus în 
adoptarea strategiilor de recuperare și de gestionare a 
sarcinii neuro-psihice [5].

Jucători de fotbal juniori suferă frecvent de „sin-
dromul de supraantrenament”. Aceasta se datorează 
pregătirii lor fi zice insufi ciente, presiunii provenită de 
la ei înșiși, presiunii exercitată de antrenori și părinți 
pentru a ajunge mai repede la succes [7], numărul 
prea mare de antrenamente și meciuri disputate de ei 
pe parcursul anului. Prin urmare antrenorii, părinții și 
jucătorii trebuie să fi e conștienți de variațiile indivi-
duale a capacităților fi zice, fi ziologice și psihologice.

Există mai multe studii clinice efectuate pe spor-
tivii depistați cu acest sindrom. Au fost efectuate dife-
rite teste fi ziologice, psihologice, biochimice. Rezul-
tatele acestor studii au demonstrat scăderea rezisten-
ței și forței musculare depistate prin testul de efort, de 
asemenea scăderea motivației sportivilor,încrederii în 
sine, iar în unele cazuri, sau depistat niveluri crescute 
de cortizon – hormonul indicator de stres al corpu-
lui. O scădere a testosteronului, statusul imun alte-
rat, precum și o creștere a pauzei de absentare de pe 
câmp au fost de asemenea stabilite [6]. Din punct de 
vedere medical, sindromul supraantrenamentului este 
clasifi cat ca fi ind o tulburare neuro-endocrină. Astfel 
scade capacitatea organismului de recuperare în repa-
us. Practicarea mai multor antrenamente pe acest sis-
tem dezechilibrat contribuie la agravarea și mai mare 
a situației create,la aceasta se mai adaugă și un stres 
suplimentar provenit din diferite difi cultăți de la locul 
de muncă sau studii,viața personală etc. [8].

Astfel, este foarte importantă elaborarea unor 
normative cu privire la intensitatea oricărei forme de 
antrenament individual pentru fi ecare jucător. Toată 
povara cade pe umerii antrenorilor și a medicilor de 

echipă care ar trebui să elaboreze ședințele de antre-
nament în așa mod în cât să permită organismului tâ-
nărului sportiv să își ”revină”, creându-i condiții de 
recuperare [10].

Scopul studiului dat a fost evaluarea simptomelor 
de supraantrenament la jucătorii de fotbal și elabora-
rea unor măsuri de prevenire.

Materiale și metode. Studiul prezent a fost rea-
lizat în baza datelor chestionării jucătorilor de fotbal 
din 3 cluburi sportive din mun. Chișinău. În studiul 
de tip descriptiv a fost inclus un lot de 96 de sportivi 
juniori cu vârsta cuprinsă între 15 – 18 ani care au o 
durată de practicare a acestui tip de sport de cel puțin 
2 ani. Pentru evaluarea simptomelor de supraantrena-
ment, am utilizat metodologia propusă de Anderson 
(2002) [1]. În fi ecare dimineață, sportivii se evaluea-
ză în funcție de următoarele întrebări:am dormit bine 
noaptea trecută; aștept cu nerăbdare să antrenament 
de astăzi; eu sunt optimist cu privire la performanța 
mea viitoare; mă simt viguros și energic; apetitul meu 
este mare; am puțină durere musculară.

Afi rmațiile sunt tratate cu următoarea scară: 1 – 
dezacord total; 2 – nu sunt de acord; 3 – neutru; 4 – de 
acord; 5 – acord total. În cazul în care scorul acumulat 
de sportivi este egal cu 20 și mai mult, atunci probabil 
că sportivii s-au recuperat sufi cient pentru a continua 
cu programul de formare. În cazul în care scorul acu-
mulat este sub 20, atunci este necesar un repaus sau 
antrenament ușor, până când scorul nu va crește din 
nou.

Pentru evaluarea sănătății psihologice a sporti-
vilor și diagnosticarea precoce a simptomelor de su-
praantrenament am utilizat unele elemente din testul 
POMP’s elaborat de McNair D.M. [4,9].

Rezultate și discuții. În pofi da faptului că de 
pregătirea fi zică a sportivilor se ocupă antrenori cu 
o pregătire specială în acest domeniu și că în com-
ponența echipelor sunt medici, rezultatele studiului 
demonstrează că 20,8% dintre sportivi nu au parte de 
o perioadă sufi cientă de repaus și doar 16,7% se re-
cuperează complet. Rezultatele denotă că 62,5% din 
sportivi sunt în zona de risc și dacă nu se vor modifi -
ca intensitatea și frecvența antrenamentelor la acești 
sportivi poate apărea sindromul de supraantrenament.

Referitor la întrebarea dacă sportivii au observat 
unele probleme legate de dereglări de somn 78,2% 
din sportivi au menționat, că nu au observat astfel de 
probleme, 11,4% că au unele probleme mici care nu-i 
deranjează, 1,1% - probleme medii, iar 9,3% au pro-
bleme majore.

O altă componentă deosebit de importantă este 
organizarea corectă a antrenamentului sportiv cu 
respectarea tuturor cerințelor igienice și pedagogice. 
89,5% dintre respondenți au menționat că așteaptă cu 
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nerăbdare antrenamentul următor, 2,1% au o atitudi-
ne neutră, iar 8,4% dintre ei nu manifestă interes spo-
rit față de antrenament.

Referitor la performanțele de viitor a jucătorilor, 
86,5% dintre sportivi sunt optimiști cu privire la per-
formanțele sale de viitor, 5,1% manifestă un interes 
neutru, iar 8,4% nu sunt interesați în a ajunge la per-
formanțe înalte.

Un alt element important în evaluarea simptome-
lor de supraantrenament este prezența sau lipsa poftei 
de mâncare. Rezultatele ne demonstrează că, în lotul 
cercetat 80,1% au o poftă de mâncare mare, 13,7% au 
o atârnare neutră, iar 6,2% dintre jucători au o poftă 
scăzută de mâncare.

Unul dintre cele mai frecvente simptome acuza-
te de sportivi este oboseala care poate să nu dispară 
chiar și în repaus. Acesta poate să limiteze programul 
de antrenament și să infl uențeze regimul zilei sporti-
vului. Principalele acuze menționate sunt senzația de 
moleșeală la 37,5%, urmată de iritabilitate la 21,9%, 
insomnie la 19,8% de jucători. Această situație este 
datorată în mare măsură și de încărcătura psihologică 
de la meciurile disputate cu alte echipe, în cazul unor 
competiții sportive. În unele cazuri timpul insufi cient 
pentru refacerea organismului favorizează apariția 
durerilor. Astfel, 12,5% dintre sportivi acuză dureri în 
articulații, iar 8,3% dureri generale (fi g. 1).

Referitor la întrebarea dacă respondenții au ob-
servat în ultimul timp așa stări ca scăderea rezistenței, 
forței, vitezei, pierderea calităților competitive etc. 
65,6% au menționat că, nu au observat astfel de ma-
nifestări, 27,1% au menționat că au observat moderat, 
iar la 7,3% dintre jucători aceste manifestări sunt ex-
primate.

Pentru jucătorii de fotbal motivația și capacita-
tea de concentrare sunt foarte importante. Confuziile 
și neîncrederea în forțele proprii de cele mai multe 
ori duc la diferite eschivări în timpul luptei. Aceste 
momente sunt și mai importante în cazul sportivilor 
juniori, iar un stres continuu psihologic ar putea duce 

la istovirea totală cu abandonarea acestui joc sportiv.
În general, 79,2% dintre jucători au menționat că, 

nu au observat în ultimul timp momente de confu-
zie în timpul competițiilor, plecare de la tactici ca de 
obicei etc. La 17,7% aceste manifestări au fost puțin 
exprimate și numai la 3,1% dintre sportivi au fost ex-
primate și foarte exprimate. Acești sportivi cu greu își 
pot găsi locul lor în echipă și în teren.

O întrebare deosebit de importantă este dacă spor-
tivii au observat în ultimul timp o creștere a dorinței de 
a abandona lupta. Majoritatea respondenților, 80,2% 
au menționat că nu au avut în ultimul timp momente 
de creștere a dorinței de a abandona lupta. 11,5% au 
menționat că au observat doar puțin așa ceva, la 5,2% 
această senzație a fost exprimată, iar la 3,1% foarte ex-
primată. De obicei, la acești jucători pe lângă gândurile 
de abandon se observă și o scădere bruscă a randamen-
tului fi zic, ei afl ându-se în grupa de risc.

Cu toate că, fotbalul este un joc de echipă, unde 
coechipierii se pot ajuta și motiva reciproc, capacita-
tea de concentrare individuală este foarte importantă. 
Analizând capacitatea de concentrare am constatat că 
54,2% dintre jucători nu au observat o lipsă a capa-
cității de concentrare, 40,6% au observat puțin, iar la 
5,2% dintre ei această stare este exprimată (fi g. 2). 

Pentru evitarea instalării stării de supraîncordare, 
au fost elaborate măsuri profi lactice, în corespundere 
cu principiile igienice de profi laxie, grupate în măsuri 
administrative, medicale, psiho-pedagogice, de pro-
movare a sănătății. Printre acestea menționăm organi-
zarea antrenamentului după principiile unui antrena-
ment științifi c dirijat, refacerea completă a sportivilor, 
impunerea unui regim de viață corect, supravegherea 
medicală a sportivilor, reducerea factorilor de stres, 
dezvoltarea unor strategii de adaptare, educația spor-
tivilor în tehnici de gestionare a stresului etc.

Concluzii
Majoritatea jucătorilor de fotbal au o pregătire 

fi zică satisfăcătoare, cu o recuperare completă. Cel 
mai frecvent simptom al supraantrenamentului este 

Fig. 1. Principalele acuze ale sportivilor (%)
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starea de moleșeală și iritabilitatea, care se întâlnește 
la respectiv 37,5 și 21,9% de sportivi. Lipsa capaci-
tății de concentrare este una dintre acuzele cel mai 
des menționate de jucătorii de fotbal. În linii generale 
jucătorii de fotbal sunt foarte entuziasmați și încrezuți 
în forțele proprii ceia ce este foarte benefi c în drumul 
lor spre succes. Dar, pentru a rămâne sănătoși, a evita 
un prejudiciu sănătății sale și a atinge obiectivele de 
performanță trebuie să fi e adepți și să adopte un stil 
de viață sănătos.
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Rezumat
Este prezentată analiza morbidității și mortalității populației prin boli ale aparatului digestiv. S-a constatat că aceste 

patologii au o răspândire largă în populație și cuprinde toate segmentele tubului digestiv. La persoanele bolnave din studiu 
au prevalat polipii colonici care au constituit 56% din tot lotul investigat, gastrita antrală erozivă cu 45%, hepatite cronice 
etanolice – 36%, ulcerul piloric – 26% etc. Cel mai important factor determinant în dezvoltarea bolilor aparatului digestiv 
este cel alimentar, la care se asociază fumatul, consumul excesiv de alcool, antecedentele heredocolaterale, unele carente 
vitaminice, inactivitatea fi zică etc.

Cuvinte-cheie: morbiditate, aparat digestiv, alimentație, factori de risc
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Summary. Peculiarities of the population morbidity of the county of Cluj (Romania) by digestive diseases and 
risk factors

The morbidity and mortality of the population with diseases of the gastrointestinal tract is done. It was established 
that these diseases are widespread among the population and cover all parts of the digestive system. Colon polyps prevai-
led in the examined patients, which accounted for 56% of the entire study group, erosive antral gastritis – 45%, chronic 
alcoholic hepatitis – 36%, pyloric ulcers – 26%, etc. The most important determinative factor in the development of 
diseases of the digestive system is nutrition, followed by smoking, excessive alcohol consumption, family traditions, a 
defi ciency of certain vitamins, inadequate physical activity etc.

Key words: morbidity, digestive system, nutrition, risk factors

Резюме. Особенности заболеваемости населения уезда Клуж (Румыния) желудочно-кишечными заболе-
ваниями и факторов риска

Представлена заболеваемость и смертность населения болезнями желудочно-кишечного тракта. Установле-
но, что эти заболевания широко распространены среди населения и охватывают все сегменты рассматриваемой 
системы. У исследуемых больных преобладали полипы толстой кишки, которые составляли 56% от всей иссле-
дуемой группы, эрозивный антральный гастрит – 45%, хронический алкогольный гепатит – 36%, пилорические 
язвы – 26%. Самым важным фактором в развитии заболеваний органов пищеварения является питание, после 
которой следует курение, чрезмерное потребление алкоголя, семейные традиции, дефицит некоторых витаминов, 
недостаточная физическая активность и др.

Ключевые слова: заболеваемости, пищеварительный аппарат, питание, фактор риска
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Dezvoltarea durabilă a oricărei so-
cietăţi este determinată în mare măsură de resursele 
umane şi, nu în ultimul rând, de starea de sănătate a 
populaţiei. Nici o civilizaţie n-a avut soarta de a pros-
pera având o populaţie cu sănătatea compromisă [5].

Aderarea României la Uniunea Europeană a făcut 
ca starea de sănătate şi serviciile sanitare oferite la ni-
velul ţărilor membre ale Uniunii Europene să devină 
cadru de referinţă şi pentru cetăţenii din Romania [7].

Un ansamblu mare de factori de risc, cum sunt 
gradul de dezvoltare a societăţii, nivelul de educaţie 
şi instruire, condiţiile de trai şi muncă, alimentaţia şi 
nutriţia infl uențează direct starea de sănătate a popu-
laţiei, contribuind la apariţia diverselor stări morbide 
[1,2,10,11].

Valoarea ştiinţifi co-practică a studiului asupra 
maladiilor tractului gastro-intestinal este determinată 
de faptul, că factorii etiologici în dezvoltarea şi apari-
ţia acestor maladii depind nu atât de agenţii patogeni 
microbieni, cât de aşa elemente semnifi cative ca ali-
mentaţia, apa, starea mediului ambiant, condiţiile de 
trai, nivelul de educaţie sanitară, prezenţa deprinderi-
lor dăunătoare, infl uenţa noxelor profesionale asupra 
individului ş.a. [1,2,3,4], iar toate acestea la rândul 
său aducând daune materiale şi economice întregii 
societăţi.

Conform datelor Institutul Național de Sănătate 
Publică al României bolile aparatului digestiv, a treia 
cauză de deces în România (4,9% din totalul decese-
lor în 2010), sunt responsabile pentru pierderea anu-
ală a circa 77 persoane/100000 locuitori în perioada 
2009 – 2010, în creştere față de minima de 66 dece-
se/100000 persoane din 2005.

Materiale și metode. Pentru studiu s-au selectat 

două loturi de populație, fi ecare alcătuit din 255 per-
soane, dintre care Lotul nr. 1 – lotul experimental (E), 
cuprinde bolnavii din judeţul Cluj care prezintă una 
din maladiile aparatului digestiv, iar cel de-al doilea 
lot - lotul de control (C) este cel comparativ fi ind for-
mat din populaţia aceluiaşi judeţ la care nu au fost 
diagnosticate maladii ale aparatului digestiv. Ambele 
loturi au fost determinate din aceleaşi localități, de 
aceiași vârstă, sex, pentru a avea identitate de tehnici 
în diagnosticare şi obiceiuri alimentare.

Factorii de risc au fost investigați prin interme-
diul unui chestionar. Participanţii din studiu au fost 
selectaţi în baza unor criterii de includere-excludere 
şi a consimţământului exprimat de participare.

Rezultate și discuții. Studiul a fost realizat în 
secția de Gastroenterologie a clinicii Medicală I din 
Cluj-Napoca (lotul experimental) cât și în localități-
le județului (lotul de control), cuprinzând pacienții 
internați sau afl ați la evidență și tratați ambulatoriu, 
care s-au adresat cu acuze de tulburări din partea apa-
ratului digestiv.

În baza datelor clinice, de laborator, endoscopi-
ei, colonoscopiei, a examinărilor Computer Tomo-
graf (CT) și Rezonanței Magnetice Nucleare (RMN), 
bolnavii au fost investigați și diagnosticați cu diverse 
forme de maladii ale tubului digestiv (fi g. 1). În spe-
cial, la persoanele bolnave din studiul nostru au pre-
valuat polipii colonici care au constituit 56% din tot 
lotul investigat, gastrita antrală erozivă cu 45%, poli-
pii rectali – 32%, hepatite cronice etanolice - 36%, ul-
cerul piloric – 26%, polipii gastrici corporeali – 24%, 
esofagita de refl ux – 24%, ulcerul gastric - 22%, co-
lecistitele cronice - 22%, ulcerul duodenal penetrant 
– 18%, gastrita de refl ux biliar – 17% etc.
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În totalitate cele mai răspândite sunt gastritele de 
diferite forme – antrale erozive, superfi ciale, eritema-
toase, cronice de refl ux biliar.

De menționat faptul că la unii pacienți au fost di-
agnosticate câteva forme morbide ale tractului gas-
trointestinal.

În perioada investigată (2014 – 2016), ponderea 
acestor afecțiuni digestive reprezentată grafi c (fi g. 
2) evidențiază particularități integrative într-o anu-
mită măsură cu niveluri diferite în arealul geografi c 
al județului. Mai răspândite sunt aceste maladii în 
sud-vestul județului constituind 29% din toate boli-
le aparatului digestiv, mai puțin în zona de nord-est 
(22%). Aceste variații sunt dependente posibil de tra-
dițiile și obiceiurile alimentare și de alt gen compor-
tamental al populației din zona respectivă, dar și de 
calitate asistenței medicale – gradul de asigurare cu 
instituții medicale, personal medical și califi carea lor, 
cu aparataj, laboratoare etc.

Fig. 2. Distribuția bolilor digestive la subiecții incluși în 
studiu în funcție de arealul geografi c al județului Cluj

În urma analizării rezultatelor chestionarului apli-
cat, s-a constatat că, în etiologia maladiilor aparatului 
digestiv au importanță o serie întreagă de factori. Nu 
putem confi rma că cauza îmbolnăvirilor este depen-
dentă doar de un singur factor (fi g. 3).

Aparatul digestiv, recunoscut și ca prima barie-
ră de apărare a organismului împotriva bolilor, poate 
prezenta afecțiuni acute sau cronice, provocate de di-
ferite cauze, boli ce pot cuprinde unul sau mai multe 
organe componente.

În special, după cum se vede din fi gura 3, cel mai 
important factor în etiologia patologiei gastrointes-
tinale este cel alimentar, ponderea căruia depășește 
valoarea de 80%.

Al doilea factor, în funcție de gradul de agresiu-
ne față de aparatul digestiv, este consumul excesiv de 
alcool. Consumul de alcool a devenit una dintre prin-
cipalele cauze ale mortalității în lume, contribuind la 
agravarea rapidă a peste 200 de maladii.

O persoană moare în lume la fi ecare 10 secunde 
din cauza complicațiilor provocate de abuzul de alco-
ol – boli infecțioase, accidente de circulație, boli de 
inimă, diabet, omucideri etc.

Țările bogate (SUA și Europa Occidentală) rămân 
cele mai mari consumatoare de alcool ale lumii, însă 
potrivit raportului OMS, țările africane sau asiatice 
precum China sau India vin rapid din urmă, speci-
aliștii descoperind o creștere a consumului anual de 
alco ol în rândul acestor populații. În 2010, Rusia, ță-
rile din Europa de Est și Portugalia au fost regiunile 
în care s-a consumat cel mai mult alcool. România 
se afl ă în topul primelor zece națiuni campioane la 
consumul de alcool.

Estimările publicate în 2012 arată că, consumul 
de alcool la adulţii din România este cu 30% peste 
media europeană şi cel mai mare din Europa (RO: 
16,3 litri per adult, EU27: 12,45 per adult), la care se 
adaugă şi consumul neînregistrat [9].

Urmează cu o pondere considerabilă ca factori 

Fig. 1. Principalele afecțiuni diagnosticate la pacienții din lotul nr. 1
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determinanți stresul, fumatul antecedentele heredo 
colaterale, carențele de vitamine etc.

Referitor la particularitățile istoricului alimenta-
ției pacienților cu boli ale aparatului digestiv, trebuie 
de menționat că au importanță obiceiurile locale și 
familiare. Printre produsele frecvent consumate care 
pot afecta tractul gastrointestinal se numără alimen-
tele pipărate, sărate, prăjite, preparate la fum, grase, 
cum sunt afumăturile, murăturile, produsele Fast-fo-
od, carnea de porc, slănina sau afumăturile de porc, 
brânza sărată etc. 

Regimul alimentar în mare parte nu este respec-
tat: deseori se ia masa doar de 2 ori pe zi, se preferă 
luarea cinei seara târziu cu o valoare energetică mai 
mare decât la dejun și la prânz.

Importanța mare a factorului alimentar în etiolo-
gia bolilor aparatului digestiv este menționată și de 
alți autori.

De exemplu, grupul de autori (Onu V., Dumbra-
va V.T., Russu L. și alții, 2014) menționează că, pro-
dusele alimentare în 51,3% cazuri sunt implicate în 
dezvoltarea urticariei cronice recidivante, asociate cu 
patologia gastroduodenală [6].

Studiul realizat de Rubanovici V. (2016) privind 
alimentația sportivilor a constatat că, există probleme 
igienice privind varietatea alimentelor servite, repar-
tizarea bucatelor pe parcursul zilei, ceea ce necesită 
măsuri de îmbunătățire a regimului alimentar și a al-
tor măsuri profi lactice [8].

Alimentația joacă un rol important în prevenirea, 
și mai ales, în tratamentul bolilor digestive. Este cu-
noscut faptul ca o alimentație necorespunzătoare are 
consecințe imediate asupra aparatului digestiv, sto-
macul fi ind cel care intră primul în confl ict cu alimen-
tul dăunător și nu mai după o perioadă mai lungă de 

timp, luni sau ani, vor apărea tulburări din partea altor 
organe sau aparate (cardiovascular, renal, endocrin).

Regimul alimentar în bolile digestive este, fără 
îndoială, de o mare importanță, precizându-se fap-
tul că indiferent de boală, numai singur tratamentul 
medicamentos nu este sufi cient și nu poate duce la 
vindecare. Pentru a preveni îmbolnăvirea stomacului, 
intestinului, este deosebit de important ca prânzurile 
alimentare să fi e luate la ore regulate, să se mănânce 
în liniște, fără enervări, și alimentele să fi e bine mes-
tecate. Alimentele să fi e gătite proaspăt, să se evite 
mâncărurile reîncălzite, gătite cu 1-2 zile în urmă.

Bolnavilor cu maladii digestive le este interzis 
consumul de alimente sau băuturi fi erbinți (peste 450 
C); de asemenea sunt interzise băuturile și alimentele 
foarte reci și consumul de înghețată.

Regimul trebuie să conțină toți nutrienții princi-
pali alimentari: proteine, glucide, lipide, vitamine, 
minerale, fi bre etc.; un regim restrictiv cu aport ca-
loric insufi cient nu poate fi  admis decât pentru o pe-
rioadă scurtă (2 – 4 zile), în cazul afecțiunilor acute.

Concluzii
1) Patologia digestivă are o largă răspândire în po-

pulație, cuprinzând toate segmentele tubului digestiv.
2) În etiologia patologiilor digestive studiate nu 

s-a putut decela un singur factor determinant, fi ecare 
patologie este determinată de un cumul de factori (ali-
mentari, comportamentali, de mediu etc.).

3) Factorul alimentar poate fi  considerat ca și fac-
tor predominant în declanșarea, menținerea sau agra-
varea patologiilor digestive studiate.

4) S-a stabilit ca și factori de risc (alături de cel 
alimentar) și fumatul, consumul excesiv de alcool, 
antecedentele heredocolaterale, unele carente vitami-
nice, inactivitatea fi zică etc.

Fig. 3. Factorii determinanți in apariția afecțiunilor digestive la subiecții afl ați în studiu (%)



244 Buletinul AȘM

Bibliografi e
1. Bernic V. Estimarea igienică a stării de sănătate a 

copiilor în relaţie cu calitatea apei potabile. Autoreferatul 
tezei de doctor în medicină. Chişinău, 2012. 30 p.

2. Bivol A. Aspecte medico-sociale ale maladiilor 
tractului gastrointestinal la adulţi în Republica Moldova. 
Autoreferatul tezei de doctor in medicină, Chişinău, 2006, 
21 p.

3. Ețco C., Calmîc V., Bahnarel I. Promovarea sănă-
tății și educația pentru sănătate. Chișinău, Epigraf, 2013, 
600 p.

4. Friptuleac Gr., Bernic V. Hygienic Evaluation of 
Water Quality and Health State of Children. Management 
of Water Quality in Moldova. Springer International Pub-
lishing Switzerland, 2014, h. 71 – 77.

5. Magdei M. Sănătatea Publică bazată pe cunoaştere, 
Akademos, nr. 3(18), septembrie 2010.

6. Onu V., Dumbrava V.T., Russu L. și alții Particulari-
tăți clinice și paraclinice ale urticariei cronice recidivante, 
asociate cu patologia gastroduodenală. Mat-le conf. națio-

nale de gastrologie și hepatologie cu participare internați-
onală. În revista Sănătate Publică, Economie și Manage-
ment în Medicină 2014, nr. 5. Chișinău, 2014, p. 39 – 42.

7. Raportul Comisiei Prezidențiale pentru analiza și 
elaborarea politicilor din domeniul sănătăţii publice din 
Romania. Un sistem sanitar centrat pe nevoile cetăţeanu-
lui. Bucureşti, 2008, 123 p.

8. Rubanovici V. Estimarea stării de sănătate a elevilor 
instituțiilor preuniversitare cu profi l sportiv în funcție de 
calitatea alimentației. Autoreferatul tezei de doctor în știin-
țe medicale. Chișinău, 2016, 30 p.

9. Strategia Națională de Sănătate a Guvernului Ro-
mâniei 2014-2020 “Sănătate pentru Prosperitate”, 69 p.

10. Ventilă M, Kugliş A, Istrat D. Rolul comporta-
mentului alimentar în calitatea vieţii la vârstnici. Rezuma-
tele conferinţei naţionale de Sănătate Publică cu participa-
re internaţională „Prezent şi viitor în Sănătatea Publică din 
România”, Timişoara, 2008, p. 53 – 54.

11. Vlaicu B. Comportamentul de risc la studenţii din 
judeţul Timiş. Editura Eurobit. Timişoara, 2009, 261 p.

TRATAMENTUL HEPATITELOR CRONICE VIRALE B ȘI C CU VIUSID
Victor Pântea1 – prof. univ., dr. hab. șt. med., 
Gheorghe Plăcintă1 – conf. univ., dr. șt. med.,

Valentin Cebotarescu1 – conf. univ., dr. șt. med.,
Lilia Cojuhari1 – conf. univ., dr. șt. med.,

Pavlina Jîmbei2 – medic
Ina Stratan3 – medic

1Catedra de boli infecțioase,
IP USMF „Nicolae Testemițanu”,

2IMSP Spitalul Clinic de Boli Infecțioase „Toma Ciorbă”,
3Compania Farmaceutică „Vinamex”

tel.: +373 22 205342, victor.pantea@usmf.md

Rezumat
În lucrare sunt prezentate rezultatele unui studiu pentru aprecierea efectului antiviral și hepatoprotector al prepara-

tului Viusid în tratamentul hepatitelor cronice virale B și C. În studiu s-au afl at 40 pacienți (20 HCVB și 20 – HCVC). 
Tratamentul cu Viusid s-a efectuat pe parcursul a 3 luni și a demonstrat că acest preparat are un efect benefi c asupra stării 
pacienților, manifestată prin ameliorarea clinică, biochimică și virologică (scăderea concentrației ARN-VHC cu 40% și 
ADN-VHB cu 50%) și imunomodulator (creșterea numărului de limfocite).

Cuvinte-cheie: hepatita virală C, hepatita virală B, tratament, Viusid

Summary. Chronic viral hepatitis B and C treatment with Viusid
We are going to present the results of a study to estimate antiviral and hepatoprotector effect of Viusid preparation 

in the treatment of chronic viral hepatitis B and C. 40 patients have been included in the study (20 HCVB and 20 with 
HCVC). Viusid treatment was performed within 3 months which showed that this preparation has a benefi c effect on pa-
tients state, manifested by clinical improvement, biochemical and virological (the decreasing of HCV-RNA concentration 
by 40% and HBV-DNA by 50%) and immunomodulatory (the increasing of the lymphocytes number).

Key words: viral hepatitis C, viral hepatitis B, treatment, Viusid

Резюме. Лечение хронического вирусного гепатита В и С Виусидом
Представлены результаты исследования эффективности препарата Виусид в лечении хронического вирус-

ного гепатита В и С. Лечение получали 40 больных с хроническим вирусным гепатитом В и С (20 ХВГВ и 20 
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– ХВГС). Лечение проводилось в течение 3-х месяцев и доказало, что Виусид имеет благотворный эффект в 
смысле улучшения клинической симптоматики и биохимических показателей функции печени, а также вирусоло-
гических (снижение концентрации РНК-ВГС на 40% и ДНК-ВГВ на 50%) и иммуностимулирующий (увеличение 
количество лимфоцитов).

Ключевые слова: вирусный гепатит С, вирусный гепатит В, лечение, Виусид
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Problema hepatitelor virale cronice 
B și C rămâne o problemă de importanță globală, iar 
tratamentul lor o piatră de încercare. Studiul de față 
este un prilej de a oferi clinicienilor și medicilor de 
ambulatoriu un mijloc terapeutic și mai mult o nouă 
viziune asupra posibilităților de control a evoluției 
hepatitelor cronice virale B și C, astfel îmbunătățind 
calitatea și durata vieții unui pacient.

Material și metode. În clinica de Boli infecțioa-
se s-a efectuat un studiu pentru aprecierea efectului 
antiviral și hepatoprotector a preparatului Viusid în 
tratamentul hepatitelor virale B și C. Studiul s-a des-
fășurat în perioada februarie-aprilie 2016.

În studiu s-au afl at 40 de pacienți cu hepatite cro-
nice virale (20 – HCVB și 20 – HCVC), dintre care 
în grupul cu HCVB bărbați -14, femei – 6. În grupul 
cu HCVC respectiv bărbați – 8 și femei – 12. Vârsta 
medie: HCVC – 52,54±3,5 ani și HCVB – 35,0±3,92 
ani. Durata bolii: HCVC – 55,72±3,5 ani, HCVB – 
7,77±2,59 ani. În selecția cazurilor s-a avut în vedere 
un singur criteriu de excludere: concomitența altor 
tratamente cu acțiune antivirală, hepatoprotectoare 
sau imunomodulatorie. Obiectivele au fost următoa-
rele:

 aprecierea proprietăților antivirale a Viusidului;
 aprecierea efi cienței clinice, biochimice și imu-

nomodulatorie,
 aprecierea toleranței, a aderenței la tratament 

și în mod special a incidenței și gravității reacțiilor 
adverse.

Toate datele obținute au servit unor prelucrări sta-
tistice orientative.

Pacienții au fost examinați clinic (anamneza bo-
lii, acuzele, manifestările clinice și examenul obiec-
tiv), biochimic (determinarea bilirubinei, ALT, AST, 
GGT), hemoleucograma, molecular-biologic (ARN-
VHC, ADN-VHB test cantitativ prin PCR) și imagis-
tic (ecografi a organelor cavității abdominale). Inves-
tigațiile de laborator au fost efectuate la laboratorul 
INVITRO la inițierea și sfârșitul tratamentului. Viu-

sid a fost indicat la toți pacienții câte 1 plic de 3 ori/zi 
la 8 ore, timp de 3 luni.

Viusid este un preparat natural ce conține:
 aminoacizi (arginină, glicină și glucozamină);
 antioxidanți capabili să neutralizeze radicalii 

liberi (acid ascorbic, acid malic și sulfat de zinc);
 vitamine din grupul B (pantotenat de calciu, pi-

ridoxal, ciancobalamina și acid folic);
 acid glicirizinic, compus natural, extras din 

Glycirhiza glabra-radix (rădăcină din lemn dulce).
Viusid a fost furnizat de fi rma producătoare Ca-

talysis, S.L. prin reprezentanța sa din Republica Mol-
dova (Vinamex).

Rezultate 
Manifestările clinice la pacienții afl ați în studiu:
 senzații de discomfort sau  dureri în hipocon-

drul drept: în HCVC – 36,4% pacienți și HCVB – 
44,4% pacienți.

Astenie sau fatigabilitate: în HCVC – 9,1% și 
HCVB – 22,2% pacienți. 

Hemoleucograma la pacienții afl ați în studiu este 
prezentată în tabelul 1.

Din tabelul 1 constatăm că numărul de leucocite 
cu o dinamică nesemnifi cativă rămân în normă, dar 
numărul de limfocite prezintă o creștere în limitele 
valorilor normale, ceea ce ne confi rmă efectul imuno-
modulator al Viusidului. Numărul de trombocite nu a 
prezentat modifi cări semnifi cative, dar la un pacient 
cu trombocitopenie inițial, la sfârșit de tratament nu-
mărul de trombocite s-a normalizat.

Valorile bilirubinei, alaninaminotransferazei 
(ALT), aspartataminotransferazei (AST) și gamagluta-
miltranspeptidazei (GTP) sunt refl ectate în tabelul 2.

Datele investigațiilor biochimice la pacienții cu 
HCVB și HCVC refl ectate în tabelul 2 ne demon-
strează o dinamică pozitivă a bilirubinei atât totale 
cât și directă cu normalizarea ei în ambele grupe de 
pacienți. Valorile ALT, AST și GGT sunt în scădere în 
ambele loturi afl ate în studiu, dar mai semnifi cativ la 
pacienții cu HCVB.

Tabelul 1
Dinamica indicilor hemoleucogramei la pacieții afl ați în studiu

Indicii
Hepatita cronică virală B Hepatita cronică virală C

Inițierea tratamen-
tului

Sfârșitul tratamen-
tului

Inițierea tratamen-
tului

Sfârșitul tratamen-
tului

Leucocite 5,6±0,52 5,25±0,53 7,01±0,61 6,30±0,61
Limfocite 33,55±2,91 35,33±2,49 29,72±2,03 30,72±1,78
Trombocite 219,0±17,05 204,0±19,34 196,45±20,29 191,36±17,74
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Concentrația ADN-VHB și ARN-VHC sunt pre-
zentate în tabelul 3.

Din tabelul 3 observăm că ADN-VHB s-a micșo-
rat în medie cu 50%, iar la 4 pacienți a devenit nede-
tectabil. Concentrația ARN-VHC s-a micșorat dar nu 
s-a negativat. Efectul antiviral al Viusidului a fost mai 
evident la pacienții cu HCVB.

Discuții. Majoritatea pacienților au constatat un 
efect benefi c manifestat prin dispariția simptomelor 
clinice și îmbunătățirea stării generale cu creșterea 
capacității de muncă. Acest studiu a demonstrat că 
Viusid are proprietăți antivirale, hepatoprotectoare 
și imunomodulatoare fi ind sprijinită și de studiile 
anterioare [1,2,3,4,5,6]. Preparatul a fost bine tole-
rat, reacții adverse pe parcursul studiului nu au fost 
semnalate, remarcat și anterior [4] unde aderența la 
tratament fi ind de 100%.

Concluzii
Tratamentul cu Viusid la pacienții cu HCVC și 

HCVB a demonstrat:
 La toți pacienții s-a constatat ameliorarea cli-

nică și biochimică cu scăderea bilirubinei și enzime-
lor hepatice, dar mai accentuat în HCVB ce a demon-
strat efectul hepatoprotector;

 Scăderea concentrației ARN-VHC cu 40%, 
iar ADN-VHB cu 50%, iar la 4 pacienți nedetectabil, 
indică efectul antiviral al preparatului;

 Creșterea numărului de limfocite constată 
efectul imunomodulator al Viusidului;

 Luând în considerație efectul hepatoprotector 
și antiviral stabilit pe parcursul a 3 luni de tratament 
cu Viusid se recomandă prelungirea duratei de trata-
ment până la 6 luni și mai mult.
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Tabelul 2
Dinamica indicilor biochimici la pacienții afl ați în studiu

Indicii Hepatita cronică virală B Hepatita cronică virală C
Inițierea tratamen-

tului
Sfârșitul tratamen-

tului
Inițierea tratamen-

tului
Sfârșitul tratamen-

tului
Bilirubina totală 16,13±1,41 11,23±3,31 21,58±3,09 14,05±2,06
Bilirubina directă 4,85±0,27 2,85±0,47 7,0±0,95 4,48±0,73
ALT 160,55±39,48 88,11±32,54 104,54±35,60 91,54±27,66
AST 73,33±32,9 48,33±22,02 73,27±17,78 68,36±17,99
GGT 25,11±10,75 18,77±3,60 51,54±14,61 49,0±15,37

Tabelul 3
Dinamica concentrației ADN-VHB și ARN-VHC la pacienții afl ați în studiu

Indicii
Hepatita cronică virală B Hepatita cronică virală C

Inițierea tratamen-
tului

Sfârșitul tratamen-
tului

Inițierea tratamen-
tului

Sfârșitul tratamen-
tului

ADN-VHB 4729166±
48830,93

18338,89±
14654,51

- -

ARN-VHC - - 4379395,9±
1969638,19

2883015,63±
1042837,92



247Științe Medicale

TRATAMENTUL HEPATITELOR CRONICE VIRALE 
B, C ȘI D CU DEMOTON T

Gheorghe Plăcintă1 – conf. univ., dr. șt. med.,
Valentin Cebotarescu1 – conf. univ., dr. șt. med.,

 Lilia Cojuhari1 – conf. univ., dr. șt. med.,
Pavlina Jîmbei2 – medic,

Natalia Cornea3 – dr. șt. med., 
Victor Pântea1 - prof. univ., dr. hab. șt. me d.

1Catedra de boli infecțioase, 
IP USMF „Nicolae Testemițanu”,

2IMSP Spitalul Clinic de Boli Infecțioase „Toma Ciorbă”,
3Companie Farmaceutică 

tel.: +37322 205342, victor.pantea@usmf.md

Rezumat
La Catedra de boli infecțioase a IP USMF „Nicolae Testemițanu” și la baza IMSP SCBI „Toma Ciorbă” s-a efectuat 

un studiu clinic care este refl ectat în acest articol, în scopul de a determina efi cacitatea preparatului Demoton T (Pharma-
ceutical Industry Dema S.A. Grecia) în tratamentul hepatitelor cronice virale (HCV) în comparație cu tratamentul stan-
dard, și de a aprecia inofensivitatea lui. În studiu s-au afl at 80 pacienți cu HCV B, C și D, dintre care 36 (45%) bărbați și 
44 (55%) femei. Pacienții au fost divizați în 2 grupuri: grupul experimental (GE) – 40 pacienți și grupul martor (GM) – 40 
pacienți. Pacienților din GE li s-a administrat Demoton T în perfuzii i/v timp de 8 zile și tratamentul standard, iar celor 
din GM – tratamentul a fost standard. Pacienții au fost investigați clinic, biochimic, serologic și instrumental. Tratamentul 
cu Demoton T în HCV a demonstrat efi cacitatea preparatului, prin ameliorarea clinică și biochimică și inofensivitatea lui 
– reacții adverse nu au fost constatate.

Cuvinte-cheie: Demoton T, hepatita cronica virală B, C și D

Summary. Treatment of chronic viral hepatitis B, C and D with Demoton T
A clinical trial to determine the effi cacy and safety of Demoton T (Demo SA Pharmaceutical Industry Greece) in 

the treatment of chronic viral hepatitis (CVH) compared to standard therapy that was conducted at the Department of 
Infectious Diseases of PI SUMPh “Nicolae Testemiţanu” on the basis of PMSI CHID “Toma Ciorba” is reviewed in the 
present article. 80 patients with CVH B, C and D, 36 (45%) men and 44 (55%) women, took part in the study. Patients 
were randomized into two groups: 40 patients in the experimental group (EG) and 40 patients in the control group (CG). 
Patients from EG were administered Demoton T i/v infusions for 8 days and standard treatment, those from CG –  only 
standard treatment. Patients were investigated clinically, biochemically, serologically and instrumentally. Demoton T 
CVH therapy has demonstrated the effi cacy of the drug through clinical and biochemical improvement and its safety – 
adverse reactions were not observed. 

Key words: Demoton T, chronic viral hepatitis B, C and D

Резюме. Лечение хронического вирусного гепатита В, C и D Демотоном Т
На базе Кафедры инфекционных болезней Государственного Университета Медицины и Фармации им. 

Николае Тестемицану и ИКБ им. Тома Чорбэ были проведены клинические исследование для сравнительного 
изучения эффективности и безопасности лекарственного средства Демотон Т (Demo S.A. Pharmaceutical In-
dustry, Греция) у пациентов с хроническими вирусными гепатитами. В исследовании были включены 80 
пациентов, из них 36 мужчины (45%) и 44 женщины (55%) с хроническими вирусными гепатитами (ХВГ). 40 
пациентов (экспериментальная группа) получали лечение Демотон Т, который вводился в/в капельно, плюс 
стандартное лечение; и 40 пациентов (контрольная группа) – стандартное лечение. У исследуемых больных 
проводилось клиническое, биохимическое, серологическое и инструментальное исследование. На основание 
полученных результатов можно констатировать, что Демотон Т при лечение хронических вирусных гепатитов 
продемонстрировало хорошую эффективность, подтвержденную положительной динамикой клинических 
проявлений и результатов лабораторных анализов и, что немаловажно, характеризуется хорошей переносимостью 
и побочных реакции не выявлено.

Ключевые слова: Демотон Т, хронический вирусный гепатит В, C и D
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Tratamentul hepatitelor cronice vi-
rale rămâne o problemă difi cilă pentru practica medi-
cală și mai ales la acei pacienți care au contraindicații 

la tratamentul antiviral. Se apelează la medicamente 
”hepatoprotectoare” care nu schimbă derularea pro-
cesului infecțios, nu duc la eradicarea virusului, dar 
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duc la ameliorarea clinică, biochimică și morfologică 
care de regulă se utilizează ca tratament standard în 
aceste hepatite. Este bine cunoscut rolul vitaminelor 
în metabolismul și trofi ca țesuturilor, posedă acțiune 
antitoxică, antiinfecțioasă și antioxidantă, măresc re-
zistența organismului la factorii nocivi, stimulează 
sinteza de anticorpi, fagocitoza înlătură hipoxia [1, 
2]. În tratamentul pacienților cu HCV a fost utilizat 
preparatul Demoton T (concentrat pentru soluție per-
fuzabilă) conține: retinol (vitamina A) – 15000 UI, 
vitamina D – 1000 UI, cianocobalamină (vitamina 
B12) – 750 mcg, clorhidrat de tiamină (vitamina B1) 
– 75 mg, ribofl avină (vitamina B2) – 10 mg, nicoti-
namidă – 125 mg, dexpantenol – 30 mg, clorhidrat de 
piridoxină – 25 mg, DL-α-tocoferol acetat (vitamina 
E) – 10 mg.

Demoton T este o combinație excelentă de vita-
mine liposolubile și hidrosolubile în soluție apoasă. 
Solubilitatea vitaminelor liposolubile în prepara-
tul Demoton T rezultă într-o absorbție mai bună și 
contribuie la recuperarea rapidă a stării de sănătate. 
Fiecare component al preparatului Demoton T are 
proprietățile sale de exemplu: conținutul mare de vi-
tamina B12 care posedă proprietăți hematopoietice și 
de stimulare, complexul vitaminelor B are efect cata-
lizator asupra metabolismului glucidelor și sunt nece-
sare pentru funcționarea normală a sistemului nervos, 
glandei tiroide, fi catului, pielii, mucoaselor tractului 
gastrointestinal și organelor hematopoietice; vitami-
na E are proprietăți antioxidante excelente în hepa-
titele cronice virale în care apar o serie de tulburări 
metabolice; modifi cările în metabolismul proteinelor 
serice (scăderea albuminei, creșterea globulinelor 
IgM, IgG, IgA), tulburările în sinteza factorilor de 
coagulare (protrombina, proconvertina), tulburările 
în metabolismul lipidic, glucidelor, apei și electroli-
ților [3].

Material și metode. În studiu s-au afl at 80 de pa-

cienți cu hepatită cronică virală B (HCVB), hepatită 
cronică virală C (HCVC) și hepatită cronică virală D 
(HCVD), dintre care 36 (45%) bărbați și 44 (55%) 
femei cu vârsta cuprinsă între 18 și 70 ani. Diagnos-
ticul de hepatită cronică virală B a fost confi rmat prin 
metoda serologică: HBsAg, anti-HBcor sum și teste 
biochimice (ALT, AST, bilirubina, GGT, fosfataza 
alcalină, trigliceride, colesterol și protrombina); dia-
gnosticul de hepatită cronică virală C a fost confi rmat 
prin anti-HCV sum, anti-HCV IgM și teste biochimi-
ce cu valori crescute; dignosticul de hepatită croni-
că virală D prin: HBsAg, anti-HBcor sum, HBeAg, 
anti-HBe, anti-HDV IgM, anti-HDV sum și teste bi-
ochimice cu valori crescute.

Pentru aprecierea efi cacității preparatului Demo-
ton T au fost examinați clinic în dinamică la început 
de tratament și la sfârșit cu constatarea acuzelor, pal-
parea fi catului și splinei, biochimic (determinarea 
ALT, AST, bilirubina, GGT, fosfataza alcalină, trigli-
ceride, colesterol și protrombina), hematologic (he-
moleucograma).

Analiza statistică a rezultatelor obținute a fost 
efectuată prin softuri speciale statistice 7.0 Microsoft 
Offi ce – Microsoft Excel 2007. Pentru analiza para-
metrică și calcularea valorilor medii, erorilor stan-
dard și aprecierea diferențelor dintre două loturi a fost 
folosit criteriul Student și pragul de semnifi cație ”p”. 
Diferențele au fost considerate statistic semnifi cative 
la valoarea probabilității p<0.05.

Rezultate. În studiu au fost încadrați pacienți cu 
hepatită cronică virală: hepatită cronică virală B 25 
de pacienți (62.5%), hepatită cronică virală C – 14 
(35%) și mixtă B+D – 1 pacient (2.5%) în grupul ex-
perimental, iar în grupul martor – HCVB 22 pacienți 
(55%), HCVC – 15 (37.5%), mixtă B+C – 1 (2.5%) și 
B+D – 2 pacienți (5%). Diferențe majore între ambele 
grupuri nu au fost semnalate (p>0.05). Durata hepa-
titei cronice din momentul stabilirii diagnosticului și 

Tabelul 1
Simptomatologia clinică la pacienții din grupul experimental și martor 

la începutul și sfârșitul tratamentului

Simptomatologia 
clinică

Grupul experimental Grupul martor
La început de 

ratament
La sfârșit de 

tratament p La început de 
tratament

La sfârșit de 
tratament p

Astenie fi zică 1,76±0,49 0,01±0,12 <0,05 1,63±0,68 0,16±0,37 <0,05
Scăderea poftei de 
mâncare

1,81±0,39 0,0 <0,05 1,69±0,60 0,16±0,37 <0,05

Prurit cutanat 0,24±0,52 0,0 <0,05 0,34±0,63 0,0 <0,05
Artralgii 0,29±0,49 0,0 <0,05 0,33±0,50 0,06±0,25 <0,05
Mialgii 0,29±0,49 0,0 <0,05 0,34±0,48 0,04±0,20 <0,05
Dureri în rebordul 
costal drept

1,69±0,60 0,03±0,17 <0,05 1,70±0,52 0,26±0,44 <0,05
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încadrarea în studiu a fost de 9.0±6.75 ani (de la 1 an 
până la 36 ani). Simptomatologia clinică în ambele 
grupuri s-a caracterizat prin astenie, scăderea poftei 
de mâncare, prurit, artralgii, mialgii, dureri în rebor-
dul costal drept.

Din tabelul 1 constatăm o diminuare a simptoma-
tologiei clinice în ambele grupuri, dar mai în grupul 
experimental.

La examenul obiectiv a fost determinată hepato-
megalie la toți pacienții (100%) și splenomegalie la 
73 (39 pacienți din grupul experimental și 34 pacienți 
din grupul martor). O dinamică pozitivă la sfârșit de 
tratament nu a fost observată.

Testele biochimice ale fi catului: valorile ALT, 
AST, bilirubinei, proba cu timol, indexul de protro-
mbină, fosfataza alcalină, trigliceridele și colesterolul 
sunt redate în tabelul 2.

Din tabelul 2 constatăm că valorile crescute a in-
dicilor sindromului de citoliză (ALT, AST, bilirubina) 
s-au micșorat la toți pacienții, dar mai accentuat la pa-
cienții din grupul experimental. La analiza indicilor 
biochimici ca: proba cu timol, protrombina, fosfataza 
alcalină, GGT și colesterol nu s-a demonstrat o ame-
liorare veritabilă.

Hemoleucograma ne-a demonstrat că în gru-
pul experimental s-a mărit numărul de eritroci-
te (4,33±0,34 – 4,39±0,43 p<0,05) și trombocite 
(216,4±65,0 – 243,0±71,0 p<0,05), iar în grupul 
martor, s-au mărit numai trombocitele (193,5±49,0 – 
211,9±53,9 p<0,05).

Discuții. Tratamentul cu Demoton T în hepatitele 
cronice virale B, C și D a demonstrat efectul benefi c 
ala cestui preparat asupra sănătății pacientului, care 

s-a manifestat prin ameliorarea simptomatologiei cli-
nice, care a fost mai evidențiat la pacienții din gru-
pul experimental, chiar cu dispariția unor simptome 
ca: inapetența, pruritul cutanat, artralgiile, mialgiile. 
Din 80 pacienți afl ați în studiu a fost constatat la 37 
(92,5%) din grupul experimental și 31 (77,5%) din 
grupul martor (p<0.05). La 3 (7,5%) din grupul ex-
perimental și la 9 (22.5%) din grupul martor nu a fost 
constatată ameliorare clinică.

Din testele biochimice mai demonstrative au fost 
ALT și AST care s-au micșorat în ambele grupuri, dar 
mai semnifi cativ în cel experimental (p<0.05). Com-
plexul de vitamine inclus în componența preparatului 
Demoton T posedă proprietăți imunostimulatoare, 
detoxicare, hepatoprotectoare, antioxidante și antia-
nemice, unele din ele fi ind confi rmate în acest studiu. 
Reacții adverse nu au fost constatate. 

Concluzii 
1) Tratamentul cu Demoton T în hepatitele cro-

nice virale B, C și D a contribuit la ameliorarea clini-
că și biochimică și poate fi  recomandat în tratamentul 
standard.

2) Reacții adverse nu au fost semnalate la paci-
enții afl ați în studiu
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Tabelul 2
Dinamica indicilor biochimici la inceputul și sfârșitul tratamentului 

la pacienții din grupul experimental și martor

Indicii bi-
ochimici

Grupul experimental Grupul matror
La început de 

tratament
La sfârșit de 

tratament p La început de 
tratament

La sfârșit de 
tratament p

ALT 122,88±72,71 83,49±48,15 <0,05 120,10±72,70 110,92±67,36 >0,05
AST 111,89±80,37 71,38±43,96 <0,05 107,38±68,11 102,37±66,40 <0,05
Bilirubina 
generală

15,53±6,63 12,08±5,06 <0,05 17,95±7,26 16,81±6,6 <0,05

Bilirubina 
directă

2,58±1,24 1,99±0,79 <0,05 2,92±1,45 2,40±1,12 <0,05

Bilirubina 
indirectă

12,99±6,03 10,63±5,01 <0,05 14,60±6,15 14,39±6,61 <0,05

Proba cu timol 8,53±5,58 6,82±5,22 <0,05 7,66±5,20 8,49±5,49 >0,05
Protrombina 84,63±5,49 84,26±5,38 >0,05 82,7±6,83 82,17±6,22 >0,05
Fosfataza 
alcalină

212,08±57,64 188,88±55,14 >0,05 224,39±65,56 218,89±61,38 >0,05

Trigliceridele 1,94±0,69 1,95±0,64 >0,05 1,86±0,66 1,90±0,63 >0,05
GGT 58,22±22,92 46,59±18,98 <0,05 53,03±29,67 46,86±23,41 >0,05
Colesterol 5,22±1,80 4,68±1,28 <0,05 5,10±1,97 5,11±1,58 >0,05
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Rezumat
La nivel global și național boala ischemică cardiacă este determinată  ca principala  cauză de deces din cadrul maladi-

ilor aparatului circulator. Scopul acestui studiu a fost evaluarea dinamicii mortalității cauzate de boala ischemică cardiacă 
centrată pe fenomenul decesului prematur pentru a evidenția rolul măsurării mortalității premature în aprecierea stării de 
sănătate a populației. Material și metode: cercetarea este un studiu sistematic de sinteză la nivel de populație pentru peri-
oada 2003-2015. A fost aplicată metoda standardizării directe cu utilizarea Standardului mondial de distribuție a popula-
ției (%) elaborat de Organizația Mondială a Sănătății (OMS) în baza populației medii 2000-2025. Rezultate: alături de o 
evoluție procentuală în descreștere (-1,6%) pentru mortalitatea sub aspect clasic (cazuri de deces) s-a identifi cat o evoluție 
procentuală în creștere (+10,7%) pentru mortalitatea prematură (ani potențiali de viață pierduți) cauzată de boala ische-
mică cardiacă. Concluzii: evoluția fenomenului mortalităţii cauzat de boala ischemică cardiacă demonstrează tendinţe 
evidente de întinerire. Evaluarea bidimensională a mortalităţii, atât  sub aspect clasic (cazuri de deces), cât şi sub aspect 
al decesului prematur (ani potențiali de viață pierduți), permite sesizarea tendinţelor de întinerire relativă a fenomenului.

Cuvinte-cheie: mortalitate prematură, boala ischemică cardiacă

Summary. Premature mortality from ischaemic heart disease among the adults of the Republic of Moldova 
(2003-2015)

High global and national mortality level identifi es ischemic heart disease as the leading cause of death from diseases 
of the circulatory system. The aim of the study was to evaluate the evolution of ischaemic heart disease mortality centered 
on the phenomenon of premature death to highlight the role of premature mortality measuring in assessing the health of 
the population. Material and Methods: the research is a systematic population-based study for the period from 2003 to 
2015. A direct standardization method was applied using the World Health Organization standard population distribution 
(%) based on world average population between 2000-2025. Results: along with the decreasing trend of percentage chan-
ges (-11.6%) for mortality in classic aspects (cases of death) growing percentage changes have beenrevealed (+ 10.7%) 
for premature mortality (years of potential life lost) caused by ischemic heart disease. Conclusions: The evolution of the 
phenomenon of mortality from ischemic heart disease shows evident trends of rejuvenation. Bidimensional assessment 
of mortality in terms of both classic (cases of death) and in terms of premature death (years of potential life lost) enables 
understanding the trends of relative rejuvenating of the phenomenon.

Key words: premature mortality, ischaemic heart disease

Резюме. Преждевременная смертность от ишемической болезни сердца среди взрослых в Республике 
Молдова (2003-2015 гг.)

Высокая смертность от ишемической болезни сердца, регистрируемая во всем мире и в Республике Молдова, 
определяет ее как основную причину смерти среди болезней системы кровообращения. Целью данного 
исследования является оценка динамики смертности от ишемической болезни сердца, с акцентом на явление 
преждевременной смерти, для того чтобы подчеркнуть роль измерения преждевременной смертности при 
оценке здоровья населения. Материал и методы: проведено систематическое исследование смертности на уровне 
населения за период с 2003 по 2015 год. Был применен прямой метод стандартизации с использованием стандарта 
распределения населения Всемирной Организации Здравоохранения (%) на основе среднемировой численности 
населения периода 2000-2025 годов. Результаты: если при классической оценке уровня смертности наблюдается 
тенденция ее снижения (-11,6%), то при оценке динамики преждевременной смертности (потенциальные годы 
потерянной жизни), вызванной ишемической болезнью сердца, установлена тенденция роста (+10,7%). Выводы: 
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динамика смертности от ишемической болезни сердца демонстрирует очевидные тенденции омоложения. 
Комплексная оценка смертности с использованием классического подхода (число умерших) и современного 
подхода преждевременной смерти (потенциальные годы потерянной жизни) позволяет определить относительные 
тенденции омоложения данного явления.

Ключевые слова: преждевременная смертность, ишемическая болезнь сердца
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Boala ischemică cardiacă, codifi ca-
tă I20-I25 conform clasifi cației internaționale a mala-
diilor din 2010 [1],  în esenţă reprezintă suprimarea 
circulaţiei arterelor coronare prin îngustarea lumenu-
lui vaselor, în consecinţă, producând o insufi cienţă a 
cantităţii de oxigen necesară pentru contracţii norma-
le a muşchiului cardiac.

Din motivul, că evenimentele coronariene deseori 
au caracter de o fatalitate rapidă, şi deoarece riscurile 
de recurenţe şi decese la supraviețuitori sunt înalte, 
prevenţia evenimentului coronarian iniţial la nivel 
de intervenţie individuală şi populaţională este de o 
prioritate majoră în contextul prevenţiei complexe a 
maladiei cardiovasculare [2].  

Bolile cardiovasculare ocupând primele poziţii 
în structura mortalităţii generale şi dizabilităţii pen-
tru ultimele decenii, determină  impactul major asu-
pra sănătăţii populaţiei, atât la nivel global, cât şi cel 
naţional. Statisticile OMS raportează, că maladiile 
netransmisibile luate împreună, constituie 52% din 
toate decesele din lume, din ele 37% sunt atribuite 
maladiilor cardiovasculare [3]. În Republica Moldo-
va pentru anul 2015 maladiile netransmisibile au con-
stituit 85,5% din totalul deceselor, dintre care 58% au 
fost cauzate de maladiile cardiovasculare [4,5].

Din cele 38 milioane de decese din lume cauzate 
de maladii netransmisibile în anul 2012 circa 42% au 
fost stabilite a fi  decese premature, afectând popula-
ţia în vârsta până la 70 ani. Totodată, 48% de decese 
premature cauzate de bolile netransmisibile le revin 
ţărilor cu venit redus şi mediu, şi 28% - ţărilor dez-
voltate. Este important de menţionat, că o mare parte 
a deceselor premature sunt apriori evitabile. 

Decesele cauzate de maladii cardiovasculare au 
fost reduse simţitor în mai multe ţări cu venit înalt 
datorită politicilor guvernamentale, care contribuie 
la adoptarea unui stil de viaţă mai sănătos şi promo-
varea unei asistenţe medicale echitabile. Fapt, deter-
minat de Dr. Margaret Chan, director general al Or-
ganizaţiei Mondiale a Sănătăţii, ca imperativ pentru 
schimbarea favorabilă, fi ind necesar de a fi  susţinut şi 
accelerat în ţările dezvoltate şi cât mai repede pornit 
în ţările cu venit redus şi mediu [3].

Conform datelor literaturii,  la nivel global în 
structura mortalităţii cauzate de bolile aparatului 
circulator boala ischemică cardiacă ocupă cote mai 
mari, atât pentru bărbaţi (46%), cât şi pentru femei 
(38%) [6]. În Republica Moldova decesele produ-

se de boala ischemică cardiacă, la fel, demonstrea-
ză pondere mai superioară în cazul ambelor sexe în 
parte (62%) [4,5].

Cercetarea efectuată deFord şi colegii săi în 2007 
a oferit dovezi, care explică descreşterea mortalităţii 
cauzate de boala ischemică cardiacă în SUA în peri-
oada anilor 1980-2000de la 542,9 la 266,8 decese la 
100 mii bărbaţi de vârsta 25-84 ani şi de la 263,3 la 
134,4 decese la 100 mii femei de vârsta 25-84 ani. 
Conform rezultatelor obţinute studiul nominalizat a 
determinat, că aproximativ 47% de reducere a nivelu-
lui de mortalitate cauzate de boala ischemică a inimii 
în perioada 1980-2000 a fost atribuit tratamentului 
medical bazat pe dovezi, inclusiv tratament profi lac-
tic secundar după infarct miocardic sau revasculari-
zare (11%),  tratament inițial al infarctului miocardic 
sau anginei pectorale nestabile (10%), tratament stop 
cardiac (9%), revascularizare angina pectorală croni-
că (5%) şi alte tratamente (12%). Aproximativ 44% 
au fost atribuite schimbărilor din partea factorilor de 
risc prioritari, inclusiv reducerea colesterolului total 
(24%), tensiunii arteriale sistolice (20%), prevalenţei 
fumatului (12%), şi inactivităţii fi zice (5%), cu toate 
că reducerea a fost parţial deviată de creșterea inde-
xului masei corporale şi prevalenţei diabetului, care a 
contribuit la o creştere  a mortalităţii din cauza bolii 
ischemice a inimii respectiv 8% şi 10% [7].

Material și metodă. Studiu efectuateste o cer-
cetare integrală sistematicăde sintezăa fenomenului 
mortalitățiții cauzat de boala ischemică cardică la ni-
vel populațional în Republica Moldova în funcție de 
timp, sex și vârstă (18-39; 40-64; 65+ ani). Scopul 
acestui studiu a fost de a evalua dinamica mortalității 
cauzate de boala ischemică cardiacă centrată pe fe-
nomenul decesului prematur pentru a evidenția rolul 
măsurării mortalității premature în aprecierea stării 
de sănătate a populației.

Au fost utilizate date înregistrate în Formularul  
nr.106/e ”Certifi cat medical constatator al decesului” 
de la Centrul Național de Management în Sănătate 
pentru perioada 2003-2015.

Rata mortalității premature a fost calculată după 
formula (1):

Rata APVP =   

nr. APVP =                     (1)

unde:
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AVPV – ani potenţiali de viaţă pierduţi (ani re-
trocedați);

n – număr de grupuri de vârste cincinale;
di – nr. de decese în cadrul fi ecărui grup de vârstă 

cincinal;
70 – limita de vârstă la care se consideră un deces 

prematur;
ai – centrul clasei de vârstă: semisuma limitelor 

inferioare a două grupuri de vârstă alăturate.
Ratele brute obținute au fost ajustate în funcție de 

vârstă prin efectuarea metodei directe de standardiza-
re cu aplicarea standardelor Organizației Mondiale a 
Sănătății (Standard mondial de distribuție a popula-
ției (%)  în baza populației medii 2000-2025) [8]. A 
fost identifi cată evoluția procentuală a fenomenului 
mortalității sub aspect clasic și sub aspect al decesu-
lui prematur pentru perioada  2003-2015 prin calcula-
rea indicelui de dinamică.

Rezultate. Boala ischemică cardiacă s-a determi-
nat a fi  cea mai impunătoare cauză de deces a bărba-
ţilor şi femeilor din Republica Moldova, înregistrând 
in mediu 15 407 decese anuale pentru perioada 2003-
2015. Boala ischemică cardiacă produce mai mult de 
jumătate (62%) de decese cauzate de bolile aparatului 
circulator şi mai mult de o treime (36%) din decese 
anuale înregistrate total în Republica Moldova. 

Distribuţia deceselor cauzate de boala ischemi-

că a inimii în funcţie de vârstă a înregistrat cotă de 
81,0% pentru vârsta  peste 65 ani, fi ind urmată de 
18,2% pentru grupul de vârstă de 40-64 ani şi 0,8% 
vârsta cuprinsă între 18-39 ani. Bărbaţii au identifi cat 
în 29,6% cazuri şi femeile în 10,3% cazuri decese în 
vârsta până la 65 ani.

Nivelul mortalităţii din cauza bolii ischemice a 
inimii creşte odată cu vârsta la 100 mii populaţie în 
mediu de la  3,02  pentru grupul de vârstă 18-39 ani, 
la 55,9 pentru vârsta 40-64 ani, ajungând  la 294,1 
pentru cei cu vârsta peste 65 ani. Ratele standardizate 
sunt în descreştere, atât pentru boala ischemică cardi-
acă în total de la 428,8 la 290,5 la 100 mii populaţie, 
cât şi pentru grupurile de vârstă 40-64 ani de la 60,2 
la 51,0 la 100 mii şi pentru grupul 65+ ani de la 366,3 
la 236,5 la 100 mii populație. Cât priveşte grupul de 
vârstă 18-39 ani şi vârsta aptă de muncă frecvenţele 
ratelor standardizate au fost în creştere pentru perioa-
da investigată, respectiv de la 2,4 la 2,9 și de la 31,1 
la 33,4 la 100 mii populație. 

Conform datelor literaturii boala ischemică cardi-
acă afectează mult mai frecvent bărbaţii decât femeile 
[4]. În Republica Moldova pentru perioada investiga-
tă boala ischemică cardiacă la fel a demonstrat  frec-
venţe permanent superioare în cazul bărbaţilor, atât  
pentru grupurile de vârstă  18-39 ani, 40-64 ani şi pes-
te 65 ani, cât şi pentru vârsta aptă de muncă. 

Tabelul 1
Rata standardizată* a mortalităţii cauzate de  boala ischemică cardiacă în funcţie de vârstă şi gen  

la 100 mii populaţie,  Republica Moldova, 2003-2015

*WHO World Standard Population Distribution (%) based on world average population between 2000-2025 http://www.who.int/
healthinfo/paper31.pdf [8]
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Pentru perioada anilor 2003-2015 ratele standar-
dizate în funcţie de gen au fost în descreştere, atât 
pentru boala ischemică cardiacă în total la bărbați  de 
la 513,2 la 352,6 la 100 mii populaţie, cât şi la fe-
mei de la 376,2 la 244,6 la 100 mii populaţie.  Ratele 
standardizate în funcţie de vârstă şi gen au demonstrat 
frecvenţe în descreștere pentru femei şi bărbaţi în ca-
zul grupurilor de vârstă 40-64 ani si peste 65 ani. Cât 
priveşte grupul de vârstă 18-39 ani frecvenţele ratelor 
standardizate au fost în creştere pentru ambele sexe 
(Tabelul 1). 

Pentru perioada 2003-2015 a fost identifi cată o 
creştere medie a nivelul decesului din cauza bolii is-
chemice a inimii  la ambele sexe odată cu vârsta la 
100 mii populaţie: la bărbați - de la 4,9 pentru grupul 
de vârstă 18-39 ani, la 83,6 pentru vârsta 40-64 ani, 
ajungând  la 340,3 pentru cei cu vârsta peste 65 ani;  
la femei - de la  1,1  pentru grupul de vârstă 18-39 ani, 
la 32,9 pentru vârsta 40-64 ani, ajungând  la 266,9 
pentru cei cu vârsta peste 65 ani.

Bărbaţii comparativ cu femeile au demonstrat  
frecvenţe mai sporite pentru deces din cauza bolii 
cardiace ischemice  în mediu de 4,5 ori în vârsta de 
18-39 ani,  de 2,6 ori - în vârsta de  40-64 ani  şi de 1,3 
ori - în vârsta peste 65 ani. Bărbații în vârsta aptă de 
muncă au decedat din cauza bolii ischemice cardiace 
în mediu de 3,2 ori mai frecvent decât femeile pentru 
perioada 2003-2015. 

Rosamond şi al. (2007) au raportat, că în circa 
85% de cazuri de decese din cauza infarctului miocar-
dic (I21-I22) sunt persoane în vârsta peste 65 ani [9].
Rezultatele studiului nostru, la rândul său, au depistat, 
că în cazul femeilor distribuţia cazurilor de deces din 
cauza infarctului miocardic în funcţie de vârstă a fost 
după cum urmează: 1,2% (18-39 ani); 29,3% (40-64 
ani) şi 69,3% (peste 65 ani). În cazul bărbaţilor, însă, 
distribuţia cazurilor de deces din cauza infarctului 
miocardic în funcţie de vârstă s-a demonstrat a fi  cu 
ponderi şi mai impunătoare pentru vârste mai tinere:  
4,2% (18-39 ani); 57,6% (40-64 ani) şi 38,2% (pes-
te 65 ani). Astfel, în Republica Moldova în structura 
mortalităţii din cauza infarctului miocardic, în speci-
al la  bărbați, se semnalează ponderi mai superioare 
pentru grupele de vârste mai tinere. 

Frecvenţele determinate de ratele standardizate a 
mortalităţii cauzate de infarctul miocardic în funcţie 
de vârstă au demonstrat superioritate pentru grupul 
de vârstă  de 40-64 ani. Pentru perioada 2003-2015 
ratele standardizate a mortalităţii cauzate de infarctul 
miocardic au fost în creştere pentru toate grupurile de 
vârstă: 18-39 ani (de la 0,59 la 1,59 la 100 mii); 40-64 
ani (de la 12,2 la 18,1 la 100 mii); peste 65 ani (de la 
9,5 la 20,1 la 100 mii) şi vârsta aptă de muncă (de la 
9,5 la 14,1 la 100 mii).

Rata standardizată a mortalităţii cauzate de in-
farctul miocardic în funcţie de vârstă şi gen a demon-
strat frecvenţe mai sporite pentru grupul de vârstă 40-
64 ani  în cazul bărbaţilor, după cum urmează: 18-39 
ani - de la 1,03 la 2,64; 40-64 ani – de la 20,5 la 31,6; 
peste 65 ani – de la 14,7 la 27,4 și în vârsta aptă de 
muncă – de la 16,2 la 25,0 la 100 mii. La femei rata 
standardizată a mortalităţii cauzate de  infarctul mio-
cardic în funcţie de vârstăa demonstrat frecvenţe mai 
sporitepentru grupul de vârsta peste 65 ani, după cum 
urmează: 18-39 ani - de la 0,17 la 0,52; 40-64 ani – 
de la 5,4 la 6,8; peste 65 ani – de la 6,4 la 15,3 și în 
vârsta aptă de muncă – de la 3,7 la 4,6 la 100 mii. În 
plus, pentru perioada 2003-2015 ratele standardizate 
a mortalităţii cauzate de infarctul miocardic la bărbaţi 
şi femei au fost în creştere pentru toate grupurile de 
vârstă: 18-39; 40-64; 65+ ani, inclusiv vârsta aptă de 
muncă.

Pornind de la premiza, că mortalitatea prematură 
cuantifi cată în ani potenţiali de viaţă pierduţi în vâr-
sta până la 70 ani măsoară impactul fenomenului în 
populaţie [10,11] s-a identifi cat, că numai în perioada  
anului 2015 boala ischemică cardiacă a înregistrat  un 
număr de  14 275 decese,  care au determinat la rân-
dul său un număr de 398 326 ani potenţiali de viaţă 
pierduţi. Astfel, boala ischemică cardiacă a înregistrat 
mai mult de jumătate (64,8%)  de ani potenţiali de 
viaţă pierduţi din cauza bolilor cardiovasculare prio-
ritare şi circa 14,1%  din ani retrocedaţi total pe par-
cursul anului. 

Rata standardizată a mortalităţii premature cauza-
te de boala ischemică cardiacă a înregistrat frecvenţe 
stabil  mai superioare pentru grupul de vârstă 40-64 
ani, care au avut nivele ce s-au extins  de la minim de  
670,7 (a.2011) la maxim de 806,9 (a.2005) şi în vâr-
sta aptă de muncă - de la minim de 584,3 (a.2011)  la 
maxim de 722,8 (a.2010) la 100 mii populaţie. Rate-
le standardizate ale mortalităţii premature cauzate de 
boala ischemică cardiacă în total sunt în descreştere 
de la 940,8 la 862,4; pentru grupul de vârstă 40-64 
ani de la 744,3 la 683,1 şi pentru cei peste 65 ani de la 
108,9 la 74,0  la 100 mii populaţie. Cât priveşte gru-
pul de vârstă 18-39 ani şi vârsta aptă de muncă frec-
venţele ratelor standardizate au fost în creştere pentru 
perioada investigată, respectiv de la 87,6 la 105,4 și 
de la 618,7 la 634,8 la 100 mii populaţie. 

În Republica Moldova pentru perioada anilor 
2003-2015 mortalitatea prematură cauzată de   boala 
ischemică cardiacă a înregistrat  frecvenţe permanent 
superioare în cazul bărbaţilor, atât  pentru grupurile 
de vârstă  18-39 ani, 40-64 ani şi peste 65 ani, cât 
şi pentru vârsta aptă de muncă. Ratele standardiza-
te ale mortalităţii premature în funcţie de gen au fost 
în creştere uşoară pentru boala ischemică cardiacă în 



254 Buletinul AȘM

total la bărbați de la 1342,1  la 1347,5  la 100 mii, pe 
când  la femei s-a înregistrat o descreștere  de la 602,9 
la 438,6 la 100 mii populaţie.  

Ratele standardizate a mortalităţii premature în 
funcţie de vârstă şi gen au demonstrat frecvenţe în 
creștere pentru bărbaţi în cazul grupurilor de vârstă 
18-39, 40-64 ani şi vârsta aptă de muncă, excepţie fi -
ind numai vârsta peste 65 ani.  În cazul femeilor rate-
le standardizate a mortalităţii premature în funcţie de 
vârstă au fost în descreştere pentru toate grupurile de 
vârstă cu excepţia vârstei 18-39 ani (Tabelul 2). 

Pe parcursul anului 2015 infarctul miocardic a de-
terminat 15 170 ani potenţiali de viaţă pierduți, ceia ce 
constituie 38,1% din totalul anilor retrocedaţi cauzate 
de boala ischemică cardiacă. Frecvenţele determinate 
de ratele standardizate a mortalităţii premature ca-
uzate de infarctul miocardic în funcţie de vârstă au 
demonstrat nivele mai sporite pentru grupul de vârstă  
de 40-64 ani şi vârsta aptă de muncă. Pentru perioada 
2003-2015 ratele standardizate a mortalităţii prema-
ture cauzate de infarctul miocardic au fost în creştere 
pentru toate grupurile de vârstă: 18-39 ani (de la 21,8 
la 57,9) ; 40-64 ani (de la 180,6 la 265,1); peste 65 

ani (de la 7,8  şi vârsta aptă de muncă (de la 177,2 la 
279,9) la 100 mii.

În Republica Moldova pentru perioada anilor 
2003-2015 mortalitatea prematură cauzată de   in-
farctul miocardic a înregistrat  frecvenţe permanent 
superioare în cazul bărbaţilor, atât  pentru grupele de 
vârstă  18-39 ani, 40-64 ani şi peste 65 ani, cât şi pen-
tru vârsta aptă de muncă.

Pentru perioada 2003-2015 ratele standardizate 
a mortalităţii cauzate de infarctul miocardic la băr-
baţi şi femei au fost în creştere pentru toate grupurile 
de vârstă: 18-39; 40-64; 65+, inclusiv vârsta aptă de 
muncă. Rata standardizată a mortalităţii premature 
cauzate de  infarctul miocardic în funcţie de vârstă 
şi gen a demonstrat frecvenţe mai sporite pentru gru-
pul de vârstă 40-64 ani, atât în cazul bărbaţilor, cât 
şi în cazul femeilor. Respectiv la bărbați, după cum 
urmează: 18-39 ani - de la 37,9 la 94,3; 40-64 ani – de 
la 305,3 la 465,8; peste 65 ani – de la 13,1 la 24,4 și 
în vârsta aptă de muncă – de la 302,9 la 490,7 la 100 
mii șila femei: 18-39 ani - de la 6,2  la 20,9; 40-64 ani 
– de la 75,3 la 90,4; peste 65 ani – de la 4,2 la 9,8 și în 
vârsta aptă de muncă – de la 67,4 la 90,6 la 100 mii. 

Tabelul 2
Rata standardizată* a mortalității premature  cauzat de  boala ischemică cardiacă în funcţie de vârstă 

şi gen la 100 mii populaţie,  Republica Moldova, 2003-2015

*WHO World Standard Population Distribution (%) based on world average population between 2000-2025 http://www.who.int/
healthinfo/paper31.pdf [8]
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Odată cu frecvenţele sporite pentru decesele 
premature survenite din cauza infarctului miocardic 
pentru ambele sexe din grupul de vârstă 40-64 ani, 
bărbaţii demonstrează o superioritate de circa 4,9 ori 
mai mare comparativ cu femeile de vârsta nomina-
lizată şi de circa 5,3 ori mai mare - în vârsta aptă de 
muncă.

Evoluţia în timp. Dinamica fenomenului mor-
talităţii cauzate de boala ischemică cardiacă în Re-
publica Moldova pentru perioada anilor 2003-2015 a 
fost evaluată în baza valorilor indicelui demonstrativ  
calculat prin utilizarea ratelor brute. 

Astfel, numai în cazul vârstei peste 65 ani a fost 
determinat trend negativ (-22,1%)  în timp, care iden-
tifi că diminuarea frecvenţei fenomenului studiat, păs-
trând dinamică negativă  la bărbaţi (-24,7%) şi la fe-
mei (-20,4%). Descreșterea pronunţată a frecvenţelor 
în grupul de vârsta peste 65 ani a contribuit mult la 
formarea trendului negativ (-11,6%) şi pentru vârste 
luate în total (fi g. 1).

Pentru grupurile de vârstă relativ mai tinere a 
fost identifi cată o evoluţie procentuală în creştere 
a mortalităţii cauzate de boala ischemică cardiacă, 
fi ind mai impunătoare (+61%) pentru grupul  de vâr-
stă 18-39 ani, păstrând tendinţa de creştere pentru 
bărbați (+58,5%)  şi femei(+63,4%).  În grupul de 
vârstă  40-64 ani au fost determinate tendinţe di-
ferite în funcţie de sex cu o evoluţia procentuală a 
mortalităţii cauzate de boala ischemică cardiacă în 
creştere pentru sexul masculin (+17.4%) şi descreș-
tere pentru sexul feminin (-17.1%), păstrând totoda-
tă  tendinţa de creştere (+4,6%)  pentru grupul total  
de vârsta nominalizată.

Dinamica mortalităţii (2003-2015) cauzate de 
formele nozologice acute ale bolii ischemice cardi-
ace reprezentate în mare parte de infarctul miocar-
dic (I21-I22) a demonstrat o creștere evidentă pentru 
toate vârstele analizate: 18-39; 40-64; 65+ şi vârsta 

aptă de muncă. Astfel,în anul 2015 comparativ cu 
anul 2003 vârstele relativ mai tinere (18-39 ani) au 
înregistrat sporirea de circa 3,2 ori a frecvenţelor de 
deces cauzate de infarctul miocardic, vs. sporirea de 
circa 1,8 ori pentru vârsta 40-65 ani şi de circa 1,1 ori 
pentru decese peste 65 ani. Decesele în vârsta aptă de 
muncă din cauza infarctului miocardic au sporit cu 
82,3%. 

Pentru perioada de referinţă evoluţia procentuală 
a mortalităţii cauzate de infarctul miocardic în func-
ţie de sex a identifi cat creşteri pentru ambele sexe în 
toate grupurile de vârstă analizate. Odată cu aceasta,  
bărbaţii comparativ cu femeile au înregistrat o evolu-
ţie procentuală mai mare în grupurile de vârste relativ 
mai tinere. Astfel, frecvenţa deceselor în vârsta de 18-
39 ani la bărbați a sporit de circa 3,3 ori vs. femei – de 
circa 3 ori; în vârsta de 40-64 ani la bărbați a sporit 
de circa 1,8 ori vs. femei – de circa 1,5 ori; pe când în 
vârsta de peste 65 ani la bărbați frecvenţele au sporit 
de circa 1,9 ori vs. femei – de circa 2,4 ori. Evoluţia 
procentuală a mortalităţii premature cauzate de boala 
ischemică cardiacă pentru perioada 2003-2015 a de-
monstrat tendinţe de creştere pentru toate grupurile 
de vârstă, cu excepţia grupului de vârstă peste 65 ani. 
Tendinţe de creştere impunătoare a frecvenţelor s-au 
stabilit pentru grupul de vârstă 18-39 ani (+38,1%) 
vs. grupul 40-64 ani (+2,9%) şi vârsta aptă de mun-
câ (+4,8%). La bărbaţi evoluţia procentuală a dece-
sului prematur din cauza bolii ischemice a inimii a 
avut creştere mai mare pentru vârsta de 18-39 ani 
(+38,2%), fi ind mai puţin pronunţată pentru grupul 
de vârstă 40-64 ani (+13%) şi vârsta aptă de muncă 
(+14,8%). Femeile au demonstrat dinamică în creş-
tere pentru mortalitate prematură cauzată de boala 
ischemică cardiacă numai pentru vârsta de 18-39 ani 
(+33,2%), pe când alte grupuri de vârstă au înregistrat 
o evoluţie procentuală în descreştere pentru perioada 
2003-2015. 

Fig. 1. Evoluţia procentuală  a mortalităţii cauzate de boala ischemică cardiacă (I20-I25)
în Republica Moldova pentru perioada 2003-2015, %



256 Buletinul AȘM

Tradiţional infarctul miocardic prezintă interes 
deosebit, fi ind  stare acută a bolii ischemice  cardiace  
cu evenimente fatale mai probabile. Astfel, analiza  
dinamicii fenomenului mortalităţii premature cauzate 
de infarctul miocardic a depistat o evoluţie procen-
tuală de o creştere expresivă pentru toate grupurile 
de vârste. Pentru perioada de referinţă evoluţia pro-
centuală a mortalităţii premature cauzate de infarctul 
miocardic în funcţie de sex a determinat tendinţe de 
creștere pentru ambele sexe din toate grupurile ana-
lizate. Astfel, nivelul mortalităţii premature în vârsta 
de 18-39 ani la bărbaţi a sporit de 2,9 ori vs. femei  
3,3 ori; în vârsta de 40-64 ani la bărbaţi a sporit de 
1,6 ori vs. femei 1,3 ori; în vârsta de peste 65 ani la 
bărbaţi nivelul a sporit de circa 1,9 ori vs. femei – de 
circa 1,6 ori.

Puncte cheie. Mortalitate  prematură:
Boala ischemică cardiacă determină mai mult 

de jumătate (64,8%) din totalul anilor potenţiali de 
viaţă pierduţi din cauza bolilor cardiovasculare prio-
ritare şi circa 14,1% din ani retrocedaţi total pe par-
cursul anului;

Rata standardizată a mortalităţii premature ca-
uzate de boala ischemică cardiacă  înregistrează frec-
venţe stabil  mai mari pentru grupul de vârstă 40-64 
ani;

Mortalitatea prematură cauzată de boala ische-
mică cardiacă (inclusiv infarctul miocardic) înregis-
trează  frecvenţe stabil superioare în cazul bărbaţilor, 
atât  pentru grupuri de vârstă  18-39 ani, 40-64 ani şi 
peste 65 ani, cât şi pentru vârsta aptă de muncă;

 Infarctul miocardic determină  38,1% din totalul 
anilor retrocedaţi din cauza bolii ischemice cardiace;

Cele mai înalte nivele de deces prematur din 
cauza infarctului miocardic se înregistreză atât pen-
tru bărbaţi cât şi pentru femei în vârsta de 40-64 ani. 
Odată cu frecvenţele sporite pentru decesele prema-
ture survenite din cauza infarctului miocardic pentru 
ambele sexe din grupul de vârstă 40-64 ani, bărbaţii 
demonstrează o superioritate de 4,9 ori comparativ cu 
femeile de vârsta nominalizată şi de 5,3 ori - în vârsta 
aptă de muncă;

Evoluţia procentuală a mortalităţii premature 
cauzate de boala ischemică cardiacă  pentru perioa-
da 2003-2015 a demonstrat tendinţe de creştere pen-
tru toate grupurile de vârstă, cu excepţia grupului de 
vârsta peste 65 ani. Tendinţe de creştere impunătoare 
a frecvenţelor sunt stabilite pentru grupul de vârstă 
18-39 ani (+38,1%) vs. grupul 40-64 ani (+4,6%) şi 
vârsta aptă de muncă (+20,7%);

La bărbaţi evoluţia procentuală a decesului 
prematur din cauza bolii ischemice a inimii iden-
tifi că creştere mai mare pentru vârsta de 18-39 ani 
(+38,2%), fi ind mai puţin pronunţată pentru grupul 

de vârstă 40-64 ani (+13%) şi vârsta aptă de muncă 
(+14,8%). Femeile înregistrează dinamică în creştere 
pentru nivelul mortalității premature cauzate de boala 
ischemică cardiacă numai pentru vârsta de 18-39 ani 
(+33,2%), pe când alte grupuri de vârstă înregistreză 
o evoluţie procentuală în descreştere pentru perioada 
2003-2015;

Evoluţia procentuală a fenomenului mortalităţii 
premature cauzate de infarctul miocardic identifi că 
un trend de creştere expresivă pentru toate grupurile 
de vârste, pentru ambele sexe. Astfel, nivelul morta-
lităţii premature în vârsta de 18-39 ani la bărbaţi a 
sporit de 2,9 ori vs. femei  3,3 ori; în vârsta de 40-64 
ani la bărbaţi a sporit de 1,6 ori vs. femei 1,3 ori; în 
vârsta de peste 65 ani la bărbaţi nivelul a sporit de 
circa 1,9 ori vs. femei – de circa 1,6 ori.

Relaţii în timp. Evoluţia procentuală a morta-
lităţii premature, care identifi că dinamica nivelului 
anilor retrocedaţi în rezultatul deceselor produse, 
este în mare parte determinată de vârsta în care s-a 
produs decesul şi nu în ultimul rând de numărul lor. 
Tendinţele generale pentru perioada 2003-2015 iden-
tifi că discrepanţe de direcţii  ale evoluţiei procentua-
le mortalităţii premature (+10,7%) şi mortalităţii sub 
aspect clasic (-11,6%) cauzate de boala ischemică 
cardiacă. Astfel, alături de descreşterea  frecvenţelor 
pentru decese total se constată o creştere a nivelului 
mortalităţii premature, ceea ce confi rmă, că decesele 
produse în vârste relativ mai tinere au fost în creştere 
şi diminuarea nivelului de mortalitate este determinat 
preponderent  de decesele în vârste relativ mai avan-
sate. La analiza în funcţie de gen, la bărbaţi se identi-
fi că o tendinţă evolutivă de creştere (+21,8%) pentru 
mortalitate prematură şi de descreştere (-9,1%) pen-
tru mortalitate sub aspect clasic şi la femei ambele 
fenomene demonstrează un trend de descreştere. Ast-
fel, pentru perioada analizată se determină o întinerire 
evidentă a deceselor produse în populaţia masculină 
din cauza bolii ischemice cardiace. Este important de 
menţionat, că în pofi da faptului, că la femei ambele 
fenomene demonstrează trend de descreştere, situa-
ția când indicele de dinamică a mortalităţii sub aspect 
clasic (-13,5%) depăşeşte indicele de dinamică a mor-
talităţii premature (-10,4%) confi rmă, că descreşterea 
nivelului mortalităţii este din contul vârstelor relativ 
mai avansate, nefi ind însoţite însă de creşteri evidente 
a frecvenţelor din partea deceselor în vârste relativ 
mai tinere (fi g. 2).

Discuții. Pe lângă faptul, că boala ischemică car-
diacă este una din principalele cauze de deces se con-
stată, că în 19% (95% IC 18,4% - 19,7%) cazuri  de-
cesele sunt în vârsta de până la 65 ani. Astfel, fi ecare 
al cincilea deces cauzat de boala ischemică cardiacă  
este în vârstă prematură.
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Fig. 2. Evoluţia procentuală a mortalităţii sub aspect clasic şi a decesului prematur cauzat de boala ischemică cardiacă 
(I20-I25), Republica Moldova, 2003-2015

Deşi distribuţia deceselor cauzată de boala ische-
mică cardiacă în total, în funcţie de sex, demonstrează  
cotă mai mare pentru femei 54,7% (95% IC 53,9% 
- 55,6%) decât pentru bărbaţi 45,3% (95% IC 44,5% - 
46,1%), atunci când cotele sunt analizate cu referire la 
vârstă se înregistrează, că decesele în vârsta de până 
la 65 ani  în 70,3% (95% IC 68,6% - 72,1%) cazuri 
au fost la bărbaţi şi  29,7% (95% IC 27,9% - 31,4%) 
cazuri la femei. Analiza cu referire la gen constată, 
că din totalul deceselor produse la bărbaţi în 29,6% 
(95% IC 28,5% - 30,7%) sunt decese în vârsta sub 
65 ani (fi ecare al treilea deces la bărbaţi este în vâr-
stă prematură) şi respectiv la femei – 10,3% (95% IC 
9,7% - 11,0%) (fi ecare al zecelea deces la femei este 
în vârstă prematură). Astfel, cazurile de deces produ-
se de boala ischemică cardiacă la bărbaţi demonstrea-
ză ponderi mai mari pentru vârste relativ mai tinere.

Sub aspectul decesului prematur boala ischemică 
cardiacă determină 64,8% din totalul anilor potenţiali 
de viaţă pierduţi provocați de boala cardiovasculară 
şi 14,1% din anii retrocedaţi anual. Infarctul miocar-
dic determină 38,1% din totalul anilor potenţiali de 
viaţă pierduţi provocați de boala ischemică cardiacă. 
Infarctul miocardic, fi ind una din principalele cauze 
de deces cu referire la boala ischemică cardiacă, pro-
voacă în circa 51,0% (95% IC 48,8% - 53,3%) decese 
în vârsta sub 65 ani. Astfel, fi ecare al doilea deces din 
cauza infarctului miocardic se identifi că pentru vârsta 
prematură. Din totalul deceselor din cauza infarctu-
lui miocardic produse la bărbaţi în 61,8% (95% IC 
59,1% - 64,5%) au fost decese în vârsta sub 65 ani 
(două decese din trei la bărbaţi a fost în vârstă pre-
matură) şi respectiv la femei – 30,6% (95% IC 27,2% 
- 34,2%) (fi ecare al treilea deces la femei a fost în 
vârstă prematură).

În pofi da faptului, că pentru perioada 2003-2015 
evoluţia procentuală a fenomenului mortalităţii din 
cauza bolii ischemice cardiace a înregistrat un trend 
de descreştere generală (-11,6%) însoţit de descreş-
tere la bărbaţi (-9,1%) şi femei (-13,5%), analiza în 

funcţie de vârste şi gen a constat în mai multe poziţii 
situaţii opuse. Astfel, evoluţia procentuală a fenome-
nului mortalităţii din cauza bolii ischemice cardiace 
la bărbaţi constată un trend de creştere pentru toate 
grupurile de vârste sub 65 ani. Ca rezultat, tendinţa 
evolutivă generală de descreştere este determinată 
de grupul de vârstă peste 65 ani. Plus la aceasta, se 
determină trenduri evolutive de creștere mai pronun-
ţată la categoriile de vârstă mai tinere de la +58% la 
18-39 ani la +17,4% la 40-64 ani. La femei tendinţa 
evolutivă de creştere (+63,4%) se determină numai 
pentru un grup de vârstă, însă cel mai tânăr 18-39 ani, 
fi ind chiar mai superioară decât la bărbaţi (+58,5%). 
Rezultatele analizei semnalează despre necesitatea 
unei atenţii către grupul de vârstă 18-39 ani, fi ind uni-
cul cu tendinţe evolutive de creştere pentru ambele 
sexe şi care înregistrează o dinamică de circa 3 ori 
mai superioară grupului de vârstă 40-64 ani. Odată 
cu înţelegerea, că indicele demonstrativ mai drastic 
în cazul vârstei 18-39 se datorează numărului relativ 
mai redusde decese decât în cazul vârstei 40-64 ani, 
considerăm necesar de a atrage atenţia către tendinţa 
de creştere în timp absolut nedorită pentru vârsta atât 
de tânără de 18-39 ani, în deosebi sub aspectul anilor 
retrocedaţi.

Pentru perioada 2003-2015 evoluţia procentuală 
a fenomenului mortalităţii prematuredin cauza bolii 
ischemice cardiace identifi că discrepanţe de direcţii, 
înregistrând un trend de creştere generală (+10,7%), 
determinat de creştere la bărbaţi (+21,8%) şi descreş-
tere la femei (-10,4%), analiza în funcţie de vârste 
şi gen a constat în mai multe poziţii situaţii opuse.
Astfel, evoluţia procentuală a fenomenului morta-
lităţii premature din cauza bolii ischemice cardiace 
la bărbaţi constată un trend de creştere pentru toate 
grupurile de vârste sub 65 ani, determinând în mare 
parte tendinţa evolutivă generală de creştere. Plus la 
aceasta, se determină trenduri evolutive de creștere 
mai pronunţată la categoriile de vârstă mai tinere de 
la +38,2% la 18-39 ani la +13,0% la 40-64 ani. La 
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femei tendinţa evolutivă de creştere pentru decese 
premature (+33,2%) se determină numai pentru un 
singur grup de vârstă, dar cel mai tânăr 18-39 ani.

Pentru perioada 2003-2015 evoluţia procentuală 
a fenomenului mortalităţii sub aspect clasic şi a mor-
talităţii premature din cauza infarctului miocardicîn-
registrează o tendinţă evolutivă de creştere pronunţa-
tă pentru ambele sexe din toate grupurile de vârstă: 
18-39, 40-64, 65+ ani. Pentru bărbaţi comparativ cu 
femeile se constată totuşi, o evoluţie procentuală de 
creştere mai pronunţată a mortalităţii sub aspect clasic 
din cauza infarctului miocardic în special în grupurile 
de vârstă sub 65 ani pentru perioada 2003-2015. 

Monitorizarea şi evaluarea bidimensională amor-
talităţii sub aspect clasic (număr decese) şi sub aspect 
al pierderilor produse (ani retrocedaţi) permite sesiza-
rea tendinţelor de întinerire relativă atât la  nivel po-
pulaţional, cât şi pe interiorul grupei de vârstă de inte-
res. Astfel,  pentru toate grupele de vârste cu evoluţie 
procentuală în creştere indicele de dinamică pentru 
mortalitatea prematură cauzată de boala ischemică 
cardiacă nu a depăşit indicele de dinamică a mortali-
tăţii sub aspect clasic, ceea ce confi rmă, că decesele 
produse la fi nele perioadei 2003-2015 comparativ cu 
începutul ei au fost din contul vârstelor mai apropiate 
vârfului grupului (vârste relativ mai avansate din gru-
pul respectiv): creşterea s-a produs din contul vârste-
lor relativ mai avansate din grup. Pentru grupurile de 
vârstă analizate cu evoluţie procentuală în descreşte-
re indicele de dinamică pentru mortalitatea prematu-
ră cauzată de boala ischemică cardiacă în mare parte 
depăşeşte indicele de dinamică a mortalităţii sub as-
pect clasic ce confi rmă, că decesele produse la fi nele 
perioadei 2003-2015 comparativ cu începutul ei au 
fost din contul vârstelor mai apropiate bazei grupului 
(vârste relativ mai tinere din grupul respectiv): des-
creşterea s-a produs din contul vârstelor relativ mai 
tinere din grup. 

Concluzii
1) Bărbaţii de vârste relativ mai tinere, în speci-

al de vârsta 40-64 ani, se identifi că a fi  categorie mai 
vulnerabilă în contextul mortalităţii din cauza bolii 
ischemice cardiace; 

2) Fenomenul mortalităţii din cauza bolii ische-
mice cardiace demonstrează tendinţe de întinerire cu 
caracter: 

Evident-activ la bărbaţi – scăderea generală a 
nivelului mortalităţii (-9,1%)  este însoţită de o creş-
tere a nivelului mortalităţii premature (+21,8%): re-
zultat al descreşterilor din contul deceselor de vârste 
relativ mai avansate însoţite de creşteri evidente ale 
frecvenţelor deceselor de vârste relativ mai tinere; 

Voalat-pasiv la femei – scăderea generală a ni-
velului mortalităţii (-13,5%) depăşeşte descreşterea  

nivelului mortalităţii premature (-10,4%): rezultat al 
descreşterilor din contul deceselor de vârste relativ  
mai avansate, nefi ind însoţite de schimbări evolutive 
comparativ mai evidente în vârste relativ mai tinere;

3) Stările acute (infarctul miocardic) identifi că 
tendinţe de creştere a evenimentului fatal la ambele 
sexe şi la toate categoriile de vârstă 18-39, 40-64, 
peste 65 ani. Fiecare al doilea deces cauzat de infarc-
tul miocardic este în vârsta prematură;

4) Monitorizarea şi evaluarea bidimensională a 
mortalităţii sub aspect clasic (număr decese produse) 
şi sub aspect al decesului prematur (ani potențiali de 
viață pierduți) permite sesizarea tendinţelor de înti-
nerire relativă a fenomenului, atât pe interiorul unui 
grup de vârstă de interes, cât şi la nivel populaţional.
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Rezumat
Scopul acestei investigații constă în cercetarea particularităților morfologice, topografi ce și morfometrice ale noduli-

lor limfoizi ai complexului funiculotesticular, care infl uențează funcția reproductivă a testiculului în diferite perioade ale 
ontogenezei. Evidențierea nodulilor limfoizi s-a efectuat prin metoda macromicroscopică de cercetare a pieselor anatomi-
ce totale colorate cu reactivul Schiff. Structura lor s-a studiat prin metode histologice contemporane. Utilizarea metodei 
de colorare a pieselor anatomice totale ne-a permis să depistăm, în premieră, nodulii limfoizi în structura complexului 
funiculotesticular, care sunt localizați printre elementele cordonului spermatic și în tunicile vaginală, albuginee și dartos. 
Preponderent, nodulii sunt localizați de-a lungul vaselor sangvine și celor limfatice, peri- și paravasal, și în componența 
patului  microcirculator, fi ind considerați drept componente ale rețelei microcirculatorii limfatice.În conformitate cu re-
zultatele obținute, cea mai înaltă frecvență a depistării și cel mai mare număr de noduli limfoizi s-a constatat în perioadele 
de vârstă prenatală și cea pubertară. Descreșterea numărului nodulilor limfoizi se observă în perioada juvenilă, la vârsta 
de 20-25 ani. Analiza rezultatelor proprii și confruntarea lor cu datele literaturii, denotă că nodulii limfoizi ai complexu-
lui funiculotesticular la om apar cu mult mai timpuriu decât în alte organe. Primii noduli se depistează la luna a 4-5-a a 
dezvoltării intrauterine. Totalitatea nodulilor limfoizi ai complexului funiculotesticular formează un sistem unic imunitar 
ce reprezintă prima barieră a protecției imune, care efectuează controlul imun al sângelui ce circulă spre și de la testicul. 

Cuvinte-cheie: complexul funiculotesticular, testicul, noduli limfoizi

Summary. The morphology of the immune system of the human funicletesticular complex in different periods 
of the ontogenesis

The purpose of the present research consisted in one study of morphological, topographical and morphometrical fea-
tures of the lymph nodes of the funicletesticular complex, depending on the reproductive function of the testis in different 
periods of the ontogenesis. The lymph nodes were highlighted using the Schiff reagent for total anatomical staining by 
macromicroscopical method. The structure of the lymph nodes was studied by modern histological techniques. The results 
of the multilateral study of total anatomical preparation in the macromicroscopical fi eld of view have shown, for the fi rst 
time, the lymph nodes among the elements of the funicletesticular complex. They were localized in the thickness of the 
vaginal,dartos and albuginea scrotal layers and among the elements of the spermatic cord. Predominantly the lymph nodes 
were arranged along of the blood vessels and in the course of the lymph vessels, being considered as components of the 
lymphatic microcirculatory bed. According to received results, a higher amount of lymph nodes was found during the 
prenatal and puberty periods. The reduction of the lymph nodes number was observed in the juvenile period of live (20-
25 years old). The relationship of the proper results and bibliographic data has proved that apparition lymph nodes of the 
funicletesticular complex is much earlier than in other organs.  The fi rst lymph nodes were revealed in the 4th -5th month 
of the intrauterine live. The totality of the lymph nodes of the funicletesticular complex represents the special immune 
system that controls the infl ow and outfl ow of the testicular blood.

Key words: funicletesticular complex, testicle, lymph nodes
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Резюме. Морфология элементов иммунной системы фуникулотестикулярного комплекса у человека в 
различные периоды онтогенеза

Целью настоящего исследования является определение топографических, морфометрических и морфологи-
ческих особенностей лимфоидных узелков фуникулотестикулярного комплекса в различные периоды онтогене-
за, которые, в свою очередь, влияют на репродуктивную функцию половой железы. Исследование выполнено 
современными, комплексными макромикроскопическими, гистологическими и морфометрическими методами 
исследования. Лимфоидные узелки выявлялись методом окрашивания тотальных анатомических препаратов ре-
активом Шиффа. Применение данного метода позволило впервые выявить в составе фуникулотестикулярного 
комплекса лимфоидные узелки, которые локализованы, в основном, среди элементов семенного канатика и в 
мясистой, влагалищной и белочной оболочках яичка. Для них характерна тесная связь с элементами микроцирку-
ляторного русла, а также их расположение по ходу кровеносных и лимфатических сосудов, пери- и паравазально 
и среди петель лозевидного сплетения. Наибольшее количество лимфоидных узелков выявляется в конце прена-
тального периода развития и в период полового созревания. И в отличие от органов других систем, для лимфо-
идного аппарата фуникулотестикулярного комплекса характерно очень раннее появление узелков. Первые узелки 
выявляются на 4-5 месяце внутриутробного развития. Согласно полученным результатам, наибольшая частота 
выявления узелков соответствует второй половине внутриутробного развития и пубертатному периоду. Начиная 
с 22-35 лет отмечается явное снижение их количества. Лимфоидные узелки оболочек яичка и семенного канатика 
представляют собой лимфоидный очаг фуникулотестикулярного комплекса, которые осуществляют иммунный 
контроль крови, циркулирующей через яичко, что способствует нормальной реализации репродуктивной функ-
ции железы.

Ключевые слова: фуникулотестикулярный комплекс, яичко, лимфоидные узелки
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. În conformitate cu datele Asocia-
ției Europene a urologilor și a Asociației americane 
de medicină Reproductivă [1,3] sterilitatea masculină 
constituie de la 50 și până la 60% din sterilitatea totală 
a populației, unde structura etiologică contemporană 
este prezentată în felul următor: idiopatică constituie 
31-44%; varicocele – 15,6%; hipogonadism – 8,8%; 
infecțiile urogenitale –8,9%; criptorhismul – 7,8%; 
disfuncțiile sexuale – 5,9%; factorii imuni – 4,5%; 
maladiile sistemice – 3,1%; obstrucția căilor sperma-
tice – 1,7%; alte anomalii – 5,5%. 

În ultimele decenii o atenție deosebită este acor-
dată infl uenței obezității asupra sănătății reproduc-
tive, deoarece ea este foarte răspândită în unele țări 
dezvoltate economic, unde s-a determinat că sterilita-
tea constituie 30%. Obezitatea este asociată cu riscul 
dezvoltării modifi cărilor metabolice, maladiile car-
diovasculare, diabet zaharat de tipul II [11,12].

Așadar, sterilitatea masculină reprezintă un sin-
drom polifactoral ce include un vast spectru de modi-
fi cări în sistemele genital, vascular, nervos și imunitar 
[1,2].

Sterilitatea reprezintă nu numai o problemă im-
portantă medicală, dar și o problemă socială ce abor-
dează principiile fundamentale demografi ce ale so-
cietății.

O direcție importantă a andrologiei și imunologiei 
contemporane o constituie aspectele imunologice ale 
sterilității masculine. Întrucât în organismul uman, 
care din punct de vedere genetic este bine determi-
nat, spermatogeneza se declanșează destul de târziu, 
unele din produsele ei pot deveni antigene. Apariția 
reacției de răspuns se refl ectă asupra fertilității și în 
consecință determină sterilitatea masculină [12,9]. Se 

consideră că un rol important în reglarea spermatoge-
nezei revine limfocitelor, care se acumulează în jurul 
canaliculelor seminifere. De aici rezultă modifi carea 
tacticii curative, care trebuie să fi e îndreptată spre 
restabilirea sistemelor dereglate ale imunității. Deci, 
rezultă că între reactivitatea imunologică și starea 
funcțională a glandei genitale există o interdependen-
ță reciprocă.

În ultimul timp se observă o extindere a investiga-
țiilor despre aspectele morfofuncționale ale organelor 
sistemului imunitar [1,2,3,5,9]. 

Prezența, numărul și densitatea distribuirii nodu-
lilor limfoizi în diferite organe se afl ă în funcție de 
particularitățile funcționale ale acestora și rolul lor 
în activitatea sistemelor de organe din care fac par-
te. Termenii de apariție și de organizare a țesutului 
limfoid în noduli, numărul lor maxim și începutul pe-
rioadei de involuție în diferite organe este diferit. În 
cadrul sistemului imunitar un loc deosebit  revine no-
dulilor limfoizi ai testiculului și cordonului sperma-
tic, despre care în literatura de specialitate nu există 
careva date.

Material și metode. Reieșind din legitățile mor-
fofuncționale ale sistemului imunitar au fost cerce-
tați nodulii limfoizi ai complexului funiculotesticular 
(CFT) în perioada vieții intrauterine și în diferite pe-
rioade ale ontogenezei.

Evidențierea nodulilor limfoizi s-a efectuat prin 
metoda macromicroscopică de cercetare a pieselor 
anatomice totale colorate cu reactivul Schiff (M. Ște-
faneț, brevet № 5055977/14, Chișinău, 1996). Struc-
tura microscopică a nodulilor s-a studiat prin metode 
histologice. Cercetările s-au efectuat pe un lot de 143 
de piese ale CFT de diferite vârste, colectate de la 
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persoanele decedate din diferite cauze, care nu au fost 
legate de afecțiuni ale organelor sistemului urogeni-
tal. Dimensiunile și numărul nodulilor limfoizi sau 
determinat prin utilizarea ocular-micrometrului de la 
stereomicroscopul MBS-9.

Rezultate și discuții. Prin investigații mezosco-
pice nodulii limfoizi au fost depistați în tunicile va-
ginală, dartos, albuginee și printre elementele cordo-
nului spermatic. Deosebim noduli solitari și agregați, 
constituit din conglomerări de 4-6 și până la 15-20 de 
noduli  de formă sferică sau ovală. Există o deosebire 
dintre nodulii limfoizi ai tunicii dartos și cei din tuni-
ca vaginală (fi g. 1 și 2). 

Pentru primii este caracteristică forma sferică, 
dimensiunile cuprinse între 120-250 μ și contururi 
clare, nodulii limfoizi fi ind înconjurați de rețele vas-
culare bine pronunțate. In tunica vaginală predomină 
forma ovală a nodulilor, la care sunt bine reliefate va-
sele limfatice internodulare și rețelele microcirculato-
rii. Dimensiunile variază între 320-500 μ.

Fig. 1. Noduli limfoizi în tunica dartos: 1-noduli limfoizi; 
2-rețea vasculară; 3-fascicule de mușchi netezi. Colorat 

cu reactivul Schiff × 20

Fig. 2. Noduli limfoizi de diferite forme și dimensiuni în 
tunica vaginală la copil de 6 ani: 1-noduli limfoizi; 2-vase 

limfatice internodulare. Colorat cu reactivul Schiff x 10

În conformitate cu dimensiunile deosebim patru 
grupe de noduli: 1-noduli mici de 100-300 μ; 2-no-

duli mijlocii – 301-700 μ; 3-noduli mari – 700-1200 
μ; 4-noduli gigantici ≥1200 μ.

Preponderent nodulii sunt localizați în regiunea 
bifurcației vaselor sangvine, peri- și paravascular și în 
componența patului hemo- și limfocirculator (fi g. 3).

Fig. 3. Noduli limfoizi ca componenți ai rețelei microcir-
culatorii. Colorat cu reactivul Schiff × 15

Datorită acestor aspecte de amplasare, nodulii 
limfoizi pot fi  considerați drept componente ale re-
țelei micricirculatorii limfatice [8,12], ce contribuie 
la limfopeză și la funcția de protecție a testiculului la 
nivel microcirculator.

Nodulii limfoizi se evidențiază printre ansele ple-
xului  pampiniform și pe traiectul vaselor limfatice 
(fi g. 4).

Pentru acest grup este caracteristică prezența no-
dulilor de dimensiuni mari, iar în jurul lor a unui nu-
măr mare de micronoduli sateliți (fi g. 4a), care sunt 
uniți prin intermediul vaselor limfatice precapilare, 
ce nu dispun de valve.

Fig. 4. Noduli limfoizi agregați de-a lungul vaselor lim-
fatice: 1-nodul limfoid gigantic; 2-micronoduli sateliți; 

3-vase limfatice. Colorat cu reactivul Schiff ×15
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Fig. 4a. Macronodul limfoid înconjurat de micronoduli 
sateliți (2); 3-vase limfatice precapilare; 4-vase limfati-
ce aferente; 5-vas limfatic efferent. Colorat cu reactivul 

Schiff x 32 (Detaliu al fi g. 4)

Aceste vase, la rândul său, se deschid în vase lim-
fatice cu limfangioni lungi și înguști (vase aferente), 
ce pătrund în macronodulul central de la care pornesc 
1-2 vase limfatice eferente.

După părerea noastră, această corelație dintre ele-
mentele sistemului imunitar și cel limfatic reprezintă 
un deosebit interes în interpretarea particularităților 
morfofuncționale ale glandei genitale masculine. La 
nivelul acestor noduli este posibil controlul imunitar 
intermediar și de reglare a circulației limfei. Pentru 
aparatul limfoid al testiculului, ca și pentru alte orga-
ne, este caracteristică prezența nodulilor limfoizi vas-
culari, în jurul cărora se determină bogate rețele vas-
culare, și noduli limfoizi avasculari, care mai frecvent 
sunt localizați în tunica dartos. Berezovskaia S. [7] 
consideră, că nodulii avasculari, depistați în omentul 
mare, reprezintă niște formațiuni limfoide de rezer-
vă, slab active sau secundare. Din punct de vedere 
topografi c, nodulii limfoizi ai CFT pot fi  grupați în: 
1-noduli ai tunicii vaginale; 2-noduli ai tunicii dartos; 
3-noduli ai tunicii albuginee; 4-noduli ai cordonului 
spermatic; 5-noduli  perivasculari; 6-noduli paravas-
culari.

În Tabelul 1 este prezentată frecvența evidențierii 
nodulilor limfoizi în diferite perioade ale ontogenezei 
postnatale. Conform datelor obținute cei mai înaltă 
frecvență a depistării nodulilor corespunde perioadei 
intrauterine (a doua jumătate) și perioadei adolescen-
ței. De la vârsta de 22-35 ani se observă o evidentă 
scădere a numărului de noduli atât în tunicile testi-
culului pe cât și a celor din componența cordonului 
spermatic.

Analiza rezultatelor înregistrate ne arată că până 
la perioada adolescenței, odată cu creșterea număru-
lui de noduli limfoizi are loc reducerea dimensiunilor 
lor. Însă după această perioadă se observă un parale-

lism între acești doi indici. Această dinamică a forma-
țiunilor țesutului limfoid este caracteristică și pentru 
alte organe ale corpului uman [2,9,11].

Tabelul 1
Frecvența evidențierii nodulilor limfoizi în CFT

Nr. Perioadele de 
vârstă

Nr. 
pie-
selor 
ana-
to-

mice 
totale

Nr. 
pie-
selor 
colo-
rate 
cu 

reac-
tivul 

Schiff

Nr.  
piese-

lor 
colo-

rate cu 
hem-
toxili-
nă-eo-
zină

1 Făt 4-6 luni 20 20 4
2 Făt 7-9 luni 12 12 4

3 Neonatală 1-10 
zile 8 8 5

4 De sugar 10 zile-
1 an 8 8 5

5 Mica copilărie 
1-2 ani 7 7 3

6 Antepreșcolară 
3-7 ani 8 8 4

7 Școlara inferioară 
8-12ani 7 7 5

8 Adolescență 13-
16 ani 7 7 5

9 Juvenilă 17-21 
ani 10 10 3

10 Matură, perioada 
I, 22-35 ani 16 16 4

11 Matură, perioada 
II, 36-60 ani 18 18 4

12 Înaintată 61-74 
ani 12 12 4

13 Senilitate 75-90 
ani 10 10 5

TOTAL 143 143 55

Rezultatele investigațiilor ne permit să eviden-
țiem câteva perioade de vârstă, consecvente și bine 
determinate, în ontogeneza organelor periferice ale 
sistemului imunitar din componența CFT: a) apariția 
și constituirea elementelor sistemului imunitar – luni-
le 4-5 a dezvoltării intrauterine; perioada neonatală; 
perioada de vârstă 1-3 ani; b) dezvoltarea intensă și 
maturizarea nodulilor limfoizi la vârsta de 10-14 ani; 
c) involuția țesutului limfoid – perioada de vârstă 15-
16 și 20-25 ani.

Analiza rezultatelor obținute ne arată în mod con-
vingător că în diferite perioade de vârstă există deose-
biri considerabile, care țin de numărul și dimensiunile 
nodulilor limfoizi, la fel și de localizarea lor în diferi-
te componente ale CFT (Tabelul 2).
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La fătul de 4-6 luni nodulii se evidențiază numai 
în tunica vaginală (fi g. 5), iar la cei de 7-9 luni ei apar 
și în cordonul spermatic. În perioada aceasta, în com-
parație cu luna 4-6 numărul nodulilor crește de 4 ori. 
În perioadele neonatală, de sugar și mica copilărie 
(1-2 ani) se observă o oarecare stabilitate numerică a 
nodulilor. A doua sporire cantitativă a lor se observă 
în perioada  adolescenței (13-16 ani).

Descreșterea numărului de noduli limfoizi se ob-
servă în perioada juvenilă (17-21 ani). Dimensiunile 
nodululor sunt destul de variate.

Fig. 5. Noduli limfoizi în tunica vaginală la fătul de 6 
luni: 1-nodul limfoid; 2-vase limfatice internodulare. 

Colorat cu reactivul Schiff ×18

În funcție de particularitățile histologice, nodulii 
limfoizi ai CFT pot fi  divizați în noduli la care den-
sitatea distribuirii celulelor este uniformă, la care lip-
sește centrul germinativ (fi g. 6) și noduli cu centru 
germinativ (fi g. 7).

Fig. 6. Nodul limfoid în tunica vaginală a testiculului. 
Hematoxilină-eozină, ob. 10, oc. 6

 
Fig. 7. Nodul limfoid cu centru germinativ în tunica vagi-

nală a testiculului. Hematoxilină-eozină, ob.10, oc. 6

Tabelul 2
Numărul total și dimensiunile nodulilor limfoizi in complexul funiculotesticular

Nr.
d/o

Perioadele de vâr-
stă

Nr. 
ca-
zuri

Numărul nodulilor limfoizi Dimensiunile nodulilor limfoizi
Tunica vagi-

nală
Tunica 
dartos

Cordonul 
spermatic

Tunica va-
ginală

Tunica dar-
tos

Cordonul 
spermatic

1 Făt 4-6 luni
Făt 7-9 luni

14
12

12,06±0,64
45,75±2,16

-
-

-
2,00±0,49

275,3±19,0
983,4±24,0

-
-

-
423,2±13,0

2 Neonatală 1-10 zile 7 47,57±3,16 5,28±0,75 6,00±0,72 983,6±22,0 275,3±18,0 560,3±12,0

3 De sugar 10 zile - 1 
an 6 45,17±2,17 317±1,40 5,33±0,84 954,3±23,0 274,6±12,0 557,1±12,0

4 Mica copilărie 1-2 
ani 5 49,20±2,58 5,40±0,68 6,40±0,81 940,2±25,0 273,2±12,0 543,2±10,0

5 Antepreșcolară 3-7 
ani 5 61,60±2,29 5,40±0,81 9,39±1,02 735,0±17,0 250,2±17,0 520,0±19,0

6 Școlara inferioară 
8-12 ani 5 80,80±3,12 12,40±1,03 12,00±1,30 672,4±18,0 234,3±1,2 518,3±12,0

7 Adolescență 13-16 
ani 7 134,14±1,71 26,57±2,64 19,00±1,78 670,5±16,0 235,2±1,6 431,3±13,0

8 Juvenilă 17-21 ani 9 95,67±4,04 24,33±1,61 13,00±1,33 645,3±12,0 215,3±18,0 365,1±17,0

9 Matură, perioada I, 
22-35 ani 12 73,92±3,86 15,42±0,99 8,25±1,14 620,5±15,0 213,6±12,0 345,7±18,0

10 Matură, perioada II, 
36-60 ani 15 53,23±4,45 12,08±1,68 6,61±0,78 583,4±13,0 193,7±13,0 272,3±18,0

11 Înaintată 61-74 ani 8 46,25±3,85 8,88±0,84 - 432,3±16,0 178,2±14,0 253,2±15,0
12 Senilitate 75-90 ani 5 24,40±1,89 5,0±0,70 - 410,2±12,0 156,4±13,0 223,3±18,0
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Primii se numesc centri primari, deoarece se for-
mează nemijlocit din țesutul limfoid difuz. În compo-
nența CFT noduli limfoizi cu centru germinativ apar 
în a doua perioadă a dezvoltării intrauterine. Autorii 
[8,11,12] afi rmă că în alte organe acești noduli se evi-
dențiază înainte de naștere sau la sugari.

Analiza rezultatelor obținute  și confruntarea lor 
cu datele literaturii [9,11,12] denotă, că nodulii lim-
foizi ai CFT la om apar cu mult mai timpuriu decât în 
alte organe. 

Rețelele limfohemomicrocilcuratoare, ce încon-
joară nodulii limfoizi, prezintă niște sisteme funcți-
onale ce cuprind mecanisme de adaptare, care permit 
efectuarea funcției în valoare deplină la toate etapele 
ontogenezei.

Așadar, elementele țesutului limfoid ale CFT, 
care în ontogeneză au o apariție timpurie, asigură o 
dezvoltare normală a fătului în pofi da incompatibi-
lității tisulare a embrionului și a mamei. Totalitatea 
nodulilor limfoizi ai CFT formează un sistem imu-
nitar unic al glandei genitale, deoarece nodulii de-
scriși în aceste formațiuni sunt uniți între ei atât prin 
intermediul rețelei limfatice și arteriale cât și prin 
ramifi cațiile nervoase. Ei reprezintă prima barieră a 
protecției imune, care efectuează controlul imun al 
sângelui ce circulă spre și de la testicul. Fiind niște 
formațiuni ale sistemului imunitar periferic al or-
ganismului, nodulii limfoizi participă la formarea 
reacțiilor imune locale și generale, la limfopoeză și 
recircularea  limfocitelor. 

Concluzii
1) Nodulii limfoizi sunt depistați în tunicile va-

ginală, dartos, albuginee și printre elementele cordo-
nului spermatic.

2) Pentru sistemul imunitar al CFT, spre deose-
bire de alte organe, este  caracteristică apariția timpu-
rie a nodulilor limfoizi. Primii noduli se evidențiază 
în luna 4-5 a dezvoltării intrauterine.

3) Centrii germinativi în nodulii limfoizi ai CFT 
apar în ultimele luni a dezvoltării intrauterine, sunt 

bine pronunțați la sugari și pot fi  evidențiați la copiii 
de până la 16 ani.

4) Preponderent, nodulii limfoizi sunt localizați 
în regiunea bifurcației vaselor sangvine, peri- și para-
vascular și în componența patului hemo-limfomicro-
circulator.
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MECANISMELE MOLECULARE DE NEUROPROTECȚIE ENDOGENĂ 
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VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC
Tatiana Pleșcan1,2 – doctorand, medic imagist

1IP USMF „Nicolae Testemițanu”,
2Secția Radioimagistică,

IMSP Institutul de Neurologie și Neurochirurgie
tel.: +373 79706280, plescan.t@gmail.com

Rezumat
Precondiționarea ischemică reprezintă mecanismul important de adaptare, care poate proteja țesutul cerebral de o 

leziune ischemică letală. Mecanismele moleculare care pot dezvolta toleranța cerebrală sunt complexe și nu sunt pedeplin 
studiate. Noi am studiat cercetări științifi ce care evidențiază posibilele mecanisme celulare de precondiționare ischemică 
și am sumarizat informația disponibilă. Am prezentat fazele de precondiționare ischemică, ținta sinaptică pentru precon-
diționarea ischemică și recuperarea funcțională, mecanismele moleculare de rezistență față de stresul oxidativ, efectele 
precondiționării ischemice asupra aparatului Golgi, mitocondriilor și reticulului endoplasmatic.

Cuvinte-cheie: precondiționare ischemică, mitocondrii, stresul oxidativ, toleranța ischemică

Summary. Molecular mechanisms of endogenous neuroprotection by ischemic preconditioning in patients 
with ischemic stroke

Ischemic preconditioning represents a signifi cant adaptation mechanism able to protect the cerebral tissue from lethal 
ischemic damage. Molecular mechanisms that can develop cerebral tolerance turn out to be complex and not completely 
studied. We have analyzed scientifi c research focusing on possible cellular mechanisms of ischemic preconditioning, as 
well as summarized the available information. We have outlined the phases of ischemic preconditioning, the synaptic 
target for ischemic preconditioning and functional recovery, molecular mechanisms that protect from oxidative stress, as 
well as the effects of ischemic preconditioning on the Golgi apparatus, mitochondria and endoplasmic reticulum.

Key words: ischemic preconditioning, mitochondria, oxidative stress, ischemic tolerance

Резюме. Молекулярные механизмы эндогенной нейропротекции после ишемического прекондициони-
рования у больных с ишемическим инсультом

Ишемическое прекондиционирование представляет собой важный адаптационный механизм, который 
способен защитить мозг от летального ишемического инсульта. Молекулярные механизмы, способные развить 
мозговую устойчивость к повреждениям, являются сложными и недостаточно изученными. Мы изучили научные 
публикации, которые выявляют возможные клеточные механизмы ишемического прекондиционирования и 
обобщили доступную информацию. Мы представили фазы ишемического прекондиционирования, синаптические 
механизмы функционального восстановления, молекулярные механизмы устойчивости к оксидативному стрессу, 
эффекты прекондиционирования на аппарат Гольджи, митохондрии и эндоплазматический ретикулум.

Ключевые слова: ишемическое прекондиционирование, митохондрии, оксидативный стресс, ишемическая 
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Introducere. Ischemia cerebrală, care apare în 
rezultatul ocluziei arteriale, sau accidentul vascu-
lar cerebral, reprezintă a treia cauză de mortalitate 
și principala cauză de invaliditate la nivel mondial. 
Pe parcursul deceniilor de cercetări științifi ce au fost 
identifi cate diferite substanțe și mecanisme, care asi-
gură protecția țesutului neuronal în timpul leziunilor 
ischemice. Agențile cu acțiunea neuroprotectorie și-
au demonstrat efi cacitatea într-un număr mare de stu-
dii animale, dar rezultatele nu s-au confi rmat în stu-
diile clinice umane. Sunt posibile diferite cauze, care 
pot argumenta acest eșec. Posibil, modele animale nu 
au fost selectate corect sau proiectarea studiilor cli-
nice a fost incompletă, dar dozele, utilizate în studii 
umane, de obicei, sunt mult mai mici decât cele utili-

zate în studiile pe animale [1]. În rezultat, cercetătorii 
au tins să caute mecanisme și metode noi de tratament 
în aria neuroprotecției. O strategie nouă, care a atras 
recent atenția, este precondiționarea ischemică (PCI).

Fenomenul PCI a fost descoperit în cadrul stu-
diilor pe inima de iepure, care, la rândul lor au de-
monstrat că inducerea ischemiei subletale, urmată de 
o perioadă de reperfuzie, a majorat rezistența față de 
leziunile ischemice cardiace ulterioare letale pentru 
animalele sănătoase [2]. Acest fapt a servit drept un 
imbold pentru inițierea multiplelor studii, care au do-
vedit că PCI reprezintă o strategie puternică pentru a 
induce toleranța la leziunile ischemice în majoritatea 
organelor studiate și au fost reproduse în mai multe 
laboratoare din întreaga lume. 
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Precondiționarea implică aplicarea unui stimul 
apropiat, dar sub pragul de necrotizare a țesutului 
(subletal), cu scopul de a proteja organul distal de le-
ziuni letale ulterioare [3,4,5]. O varietate de stimuli 
s-au dovedit a fi  capabili de a induce precondiționarea 
ischemică [8]. În precondiționarea ischemică directă 
(PCID), ischemia preletală se aplică direct pe terito-
riul vascular, care poate fi  ulterior expus la ischemie 
mai severă. În precondiționarea ischemică la distanță 
(PCID, termenul englez -“remote ischemic precondi-
tioning”), ischemia subletală este indusă într-un or-
gan sau o parte a corpului, care este îndepărtată de 
organul țintă în caz de risc. Se consideră că semnalul 
se răspândește systemic, prin mecanisme încă neiden-
tifi cate [5-9].

Fazele de precondiționare ischemică. PCI în 
creier constă dintr-o fază incipientă și o fază tardivă, 
în timpul căreia diferite răspunsuri neuroprotectoare 
sunt obținute în fereastra specifi că de timp (interva-
lul de timp dintre prima și a doua ischemie subletală 
în mod obișnuit). Există o fază rapidă pentru care 
efectul protector cumulativ al factorilor eliberați 
este maxim, dacă fereastra între ischemia inițială și 
fi nală este de aproximativ 1 oră în durată [10-12]. 
Combinația dintre factorii eliberați și căile activate 
în etapa a doua, defi nită ca precondiționare tardivă 
[13,14], efectuează o protecție maximă în cazul în 
care fereastra este extinsă la câteva zile după is-
chemia precondiționată și oferă neuroprotecție mai 
durabilă decât în prima fază. A fost determinat că 
PCI cuprinde mai multe etape esențiale [15,16], în 
care factorii declanșatori sunt eliberați ca răspuns la 
leziunea ischemică subletală de scurtă durată; căile 
de semnalizare sunt activate prin receptorii factori-
lor declanșatori; expresia genelor fi ind ghidată de 
căile activate de precondiționarea tardivă. Activarea 
acestor căi duce la atingerea de către celulele cere-
brale a fenotipului care este foarte rezistent la lezi-
uni ischemice.

Mecanismele de preconditionare ischemică. 
Infarctul ischemic cerebral induce leziune în multi-
ple arii celulare sensibile, care rareori se recuperează 
ulterior. Excitotoxicitatea, indusă de accidentul vas-
cular cerebral (AVC) ischemic provoacă deteriorări 
importante și micșorează posibilitățile plasticității si-
naptice și recuperării funcționale. În plus, mitocondri-
ile sunt deosebit de sensibile atât în stare de hipoxie 
celulară în AVC-ul ischemic, precum și în faza de re-
perfuzie. PCI prin activarea unor căi de semnalizare 
ale supraviețuirii, accelerează modifi cările sinaptice 
și mitocondriale, care induc rezistența neuronală la 
stările ischemice. Se consideră că majoritatea casca-
delor moleculare și chimico-electrice în desfășurarea 
fenomenului de PCI nu sunt evidențiate la momentul 

actual, dar vor fi  descrise cele care au fost deja des-
coperite.

Rolul neurotransmițitorilor în declanșare pre-
condiționării ischemice. Excitotoxicitatea reprezintă 
prima stadie în cascada fi ziopatologică a infarctului 
ischemic cerebral [17]. S-a descoperit că PCI dimi-
nuează excitotoxicitatea prin inhibarea eliberării de 
glutamat [18,19], datorită majorării eliberării neuro-
transmițătorului inhibitor acid gamma-aminobutiric 
(GABA) [18], precum și prin intensifi carea activită-
ților presinaptice și postsinaptice ale GABA, provo-
când astfel rezistența neuronilor la leziuni excitotoxi-
ce [20-22]. Aceste constatări sugerează faptul că PCI 
promovează modifi cările sinaptice care pot proteja 
funcția sinaptică și păstra recuperarea funcțională 
după AVC-ul ischemic cerebral. Această ipoteză este 
susținută în continuare de cercetări, care au arătat că 
PCI îmbunătățește memoria spațială în modelele ex-
perimentale animale și umane. La animale, memoria 
spațială le permite să dobândească și să păstreze in-
formații cu privire la particularitățile mediului încon-
jurător. Acest tip de memorie se afl ă în hipocampus 
și în cortexul entorhinal [23]. La șobolani, memoria 
spațială, evaluată prin labirintul de apă, s-a dovedit 
a fi  afectată în urma asfi xiei și a unui stop cardiac 
[24]. Cu toate acestea, PCI ameliorează defi citele de 
memorie spațială după ischemia cerebrală globală 
[25], ceea ce sugerează că PCI modifi că terminații-
le sinaptice cu îmbunătățirea ulterioară a recuperării 
funcționale.

Precondiționarea ischemică în cascada oxida-
tivă. Ischemia cerebrală ințiază o serie de evenimen-
te patologice (cascada ischemică), multe dintre care 
sunt precipitate de o creștere a formelor reactive de 
oxigen (FRO). Precondiționarea ischemică limitează 
leziuni oxidative după ischemia cerebrală prin crește-
rea producției de antioxidanți endogeni, capacitatea 
de reparare a ADN-ului, prin supresia infl amației. Re-
zultatul este o toleranță crescută la ischemia cerebra-
lă, ceea ce duce la neuroprotecție.

Precondiționarea ischemică și substanțe cu acți-
une antioxidantă. Stresul oxidativ într-o celulă poate 
fi  detectat prin factorul de transcripție Nrf2 (nuclear 
factor erythroid 2 related factor 2). Expunerea tran-
zitorie a astrocitelor de șobolani și a celor umane 
la ischemie a condus la creșterea expresiei genelor 
Nrf2-țintă, implicate în menținerea stării redox (re-
ducerea stării oxidative) a celulei, și anume creșterea 
nivelelor de glutation și a enzimelor glutation-legate 
[26]. Tratamentul prin precondiționare hipoxică a de-
monstrat creșterea tioredoxinei, o proteină reglată-N-
rf2, implicată în reducerea grupelor de tiol oxidat în 
celulă. Majorarea tioredoxinei au fost observate în 
neocortex-ul [27] și hipocampusul [28] la șobolani, 
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ceea ce a sporit toleranța la leziunea hipoxică leta-
lă. În plus, în urma precondiționării ischemice a fost 
identifi cată activarea familiei factorilor de transcrip-
ție a traductoarelor de semnal și activatorilor de tran-
scriere (STATs – signal transducers and activators of 
transcription) și asigurarea neuroprotecției prin creș-
terea concentrației de antioxidanți [29,30]. Astfel, 
ameliorarea stresului oxidativ, prin expresie antioxi-
dantă poate reprezenta un mecanism neuroprotector 
puternic al precondiționării ischemice.

Precondiționarea ischemică si repararea ADN-
ului. O altă manifestare moleculară patologică apă-
rută în urma stresului oxidativ reprezintă oxidarea 
ADN-ului. Există diferite mecanisme de deteriorare 
a ADN-ului în condiții de ischemie cerebrală: pe de o 
parte leziunile multiple ale elementelor de ADN ating 
un prag ireparabil, cu inducerea căilor pro-apoptotice, 
pe de altă parte rezervele celulare de NAD + și ATP se 
epuizează prin recrutarea constitutivă a enzimei poli 
(ADP-riboza) polimeraza-1 (PARP-1) în repararea 
activă a ADN-ului [31, 32]. Studiile din această di-
recție au demonstrat că aplicarea repetată a stimulilor 
de precondiționare ischemică focală îmbunătățește 
toleranța cerebrală la ischemie letală la șobolani, prin 
sporirea reparației prin excizie a bazelor, mediată de 
β-polimerază și endonuclează apurinică / apirimidi-
nică [33]. Astfel, potențierea capacităților celulare de 
reparație a ADN-ului deteriorat de stres oxidativ, ar 
putea fi  o țintă terapeutică pentru dezvoltarea neuro-
protecției endogene.

Precondiționarea ischemică și mediatorile infl a-
matorii. Un alt mecanism al evoluției stresului oxida-
tiv în țesutul cerebral reprezintă activarea mediatorilor 
infl amatori [34], ce produc leziuni ale barierei hema-
to-encefalice, edem cerebral și distrugerea țesutului 
[35]. Studiile anterioare au demonstrat potențialul pre-
condiționării ischemice de a ameliora răspunsul infl a-
mator după ischemie cerebrală focală prin stimularea 
receptorilor Toll-like (TLRs) [36]. TLRs pot activa 
mai multe căi proinfl amatorii. Activarea TLRs prin 
administrarea de lipopolizaharide (precondiționarea 
TLRs) înainte de ischemie produce o neuroprotecție 
antiinfl amatorie puternică. Precondiționarea TLRs a 
demonstrat diminuarea infl amației după ischemia ce-
rebrală focală prin reducerea leucocitelor activate cir-
culante, adeziunea limfocitară la endoteliu, infi ltrarea 
neutrofi lelor, activarea microglială și activarea căilor 
factorului alfa de necroză tumorală (TNFa, o citoki-
nă proinfl amatorie) [37,38]. Aceste particularități ale 
precondiționării TLRs ar putea ameliora dereglările 
oxidative proinfl amatorii, cu diminuarea consecințelor 
patologice ale ischemiei cerebrale.

Mitocondriile și alte organele în asigurarea 
precondiționării ischemice. Mitocondriile reprezin-

tă producători puternici ai formelor reactive de oxi-
gen (FRO), sunt mediatori cheie ai morții celulare 
ce urmează ischemia cerebrală; la fel ei joacă un rol 
central în multe tulburări neurologice și, prin urmare, 
au devenit ținte importante pentru dezvoltarea noilor 
metode de tratament cu acțiune potentială neuropro-
tectorie [39]. Mitocondriile au arătat că au un poten-
țial puternic în asigurarea neuroprotecției induse de 
precondiționarea ischemică (PCI). PCI diminuează 
activitatea morții cerebrale neuronale, induse de is-
chemie, prin mai multe mecanisme, inclusiv prin pre-
venirea scăderii capacității de fosforilare oxidativă, 
a căilor de moarte celulară dependente de mitocon-
drii și generarea de FRO din lanțul mitocondrial de 
transport al electronilor [40-43]. Datorită rolului lor 
esențial în neuroprotecția PCI-indusă, a fost numită 
“portarul precondiționării”.

PCI a arătat posibilitățile de activare ale mai 
multor căi, care, la rândul lor, modifi că proteinele 
mitocondriale. Precondiționarea ischemică activea-
ză canalele ATP-potasiu dependente, localizate pe 
membrana internă a mitocondriilor (canalele mito-
K+ATP). Activarea acestor canale reprezintă o cale 
specifi că, care asigură protecția endogenă a celulilor 
neuronale, gliale și a endoteliului vascular cerebral. 
Depolarizarea membranei mitocondriale activează 
protein-kinaze și mărește nivelul de Ca2+, care efec-
tuează rolul protector la nivelul unității neurovascula-
re și barierei hemato-encefalice. Activarea canalelor 
mitocondriale Ca2+ induce vazodilatare, acționând 
asupra mușchiilor netezi și endoteliul arterelor și ar-
teriorilor cerebrale.  

Anterior a fost stabilit că, în decurs de 1 oră după 
PCI, canalul mitocondrial K+ ATP-sensibil (mitoK 
+ ATP) a fost fosforilat și activat de εPKC (ε prote-
in-kinaza C). Această cale a condus la inducerea căi-
lor de toleranță ischemică prin eliberarea mitocondri-
ală subletală de FRO [44]. A fost depistată o creștere 
PCI-mediată, întârziată a nivelului sinaptozomal de 
εPKC, care a contribuit la îmbunătățirea capacității 
de fosforilare oxidativă mitocondrială în urma unei 
ischemii, care în condiții obișnuite, ar fi  trebuit sa fi e 
letală. Majorarea capacității de fosforilere oxidativă 
a fost atribuită modifi cărilor posttranslaționale εP-
KC-induse în componentele lanțului mitocondrial de 
transport al electronilor [45].

Îmbunătățirea capacităților de fosforilare oxidati-
vă mitocondrială PCI-indusă în creier poate fi , de ase-
menea, cauzată de modifi cări PCI-induse în expresia 
genelor de fosforilare oxidativă. S-a dovedit că mai 
mulți factori de transcripție se translocă în nucleu în 
urma PCI, cum ar fi  căi ale factorului nuclear kappa 
B (FN-kB) [46] și proteinei CREB (cyclic-AMP res-
ponse element-binding) [47], gene, produsele cărora 
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pot media neuroprotecția PCI-indusă. Cercetătorii 
[48] au identifi cat 19 microARN-uri exprimate di-
ferențiat în creierul precondiționat ischemic al șoa-
recilor după ocluzia arterei cerebrale medii. Analiza 
bioinformatică a genelor țintă microARN a protei-
nelor legate cu două PKC convenționale (βIIPKC și 
γPKC) și un PKC experimental (εPKC) a prognozat 
implicarea căilor majore de generare a energiei (gli-
coliza sau gluconeogeneză, ciclul citrat și fosforilare 
oxidativă) în neuroprotecția indusă de precondiționa-
rea ischemică. Cu toate acestea, două studii similare 
au sugerat că modifi carile PCI-induse în expresia de 
microARN nu au avut nici un efect asupra fosforilării 
oxidative mitocondriale [49, 50]. Analiza ontologiei 
genelor într-un alt studiu a identifi cat, că mitocondria 
reprezintă una dintre organitele celulare afectate de 
PCI [51]. Aceste studii sugerează că precondiționarea 
ischemică și hipoxică afectează diferențiat expresia 
de microARN în căile de fosforilare oxidativă mito-
condrială. Nu este exclus faptul că, PCI regleaza po-
zitiv funcțiile mitocondriale prin modifi carea directă 
a expresiei genelor proteinelor mitocondriale specifi -
ce, mai degrabă decât prin modifi carea expresiei mi-
cro ARN.

În urma excitotoxicității induse de ischemia cere-
brală, se modifi că capacitatea neuronală de stocare a 
calciului (CA2+), ceea ce joaca un rol cheie în potenți-
erea morții celulelor. In vitro, modelele de excitotoxi-
citate au demonstrat că stimulii de inducere a toleranței 
neuronale au sporit protecția neuronală împotriva ex-
citotoxicității letale prin creșterea stocării de Ca2+ și 
scăderea absorbției mitocondriale de Ca2+ [52]. Un alt 
studiu a arătat [53] că defi citul scurt de oxigen-glucoză 
a crescut capacitatea mitocondrială de stocare a calciu-
lui. Aceste studii au evidențiat un alt rol important al 
mitocondriilor în protejarea celulelor împotriva exci-
totoxicității letale induse de ischemie.

Efectele precondiționării ischemice asupra 
aparatului Golgi și a reticulului endoplasmatic. 
Alte organite celulare, cum ar fi  aparatul Golgi, de 
asemenea participă la stocarea celulară de Ca2+. Un 
studiu anterior a demonstrat că PCI a prevenit supri-
marea letală ischemic-indusă a căilor secretorii de 
Ca2+ -ATPazelor în aparatul Golgi prin prevenirea 
oxidării proteinelor și lipidelor membranale ale celu-
lelor hipocampusului. De asemenea, același studiu a 
raportat că PCI a majorat expresia după ischemia leta-
lă a căilor secretorii Ca2+-ATPazelor în mARN [54], 
sugerând că PCI poate media neuroprotecția prin pre-
zervarea funcțiilor aparatului Golgi. Rolul reticulului 
endoplasmatic (RE) în stocarea Ca2+ în urma PCI 
încă nu este cunoscut; cu toate acestea, studiile an-
terioare au stabilit că PCI reduce moartea neuronală 
după ischemia letală, prin reducerea stresului RE [55, 

56]. Un studiu recent a demonstrat că tratamentul prin 
PCI a redus leziunile ischemice prin creșterea nive-
lului de molecule chaperone, precum și prin activa-
rea autofagiei, în cele din urmă scăzând stresul RE în 
timpul ischemiei letale [57]. Împreună cu capacitatea 
PCI de a reduce leziunile oxidative, studiile anterioa-
re sugerează că PCI poate reduce stresul organitelor, 
contribuind în continuare la toleranța ischemică.

Concluzii
Precondiționarea ischemică reprezintă un meca-

nism important de adaptare a sistemului nervos cen-
tral, ceea ce duce la toleranța crescută la ischemia 
cerebrală letală. Mecanismele moleculare responsa-
bile de inducerea și menținerea toleranței ischemice 
la nivelul creierului sunt complexe și nu sunt încă pe 
deplin evidențiate. În ultimii 10 ani, o mare atenție 
a fost acordată pentru descoperirea căilor intracelu-
lare activate de precondiționare și responsabile de 
stabilirea fenotipului tolerant. Datele experimentale 
descrise în review-ul dat susțin ipoteza că organitele 
celulei neuronale, în special mitocondriile, joacă un 
rol central în evenimentele neuroprotectoare induse 
de precondiționare. Într-adevar, enzimele antioxidan-
te și proteinele implicate în reglarea homeostaziei 
calciului mitocondrial, reprezintă obiective noi și me-
diatorii implicați în răspunsul neuroprotector indus de 
precondiționare. Aceste date sunt în concordanță cu 
rezultatele raportate în literatura de specialitate. Ast-
fel “precondiționarea mitocondrială” are multe efecte 
neuroprotectoare, atât în timpul, cât și după ischemia 
neurotoxică, incluzând o îmbunătățire a viabilității 
neuronale. Prin urmare, înțelegerea mecanismelor 
moleculare precise implicate în precondiționare, va 
furniza informații importante necesare dezvoltării 
unei strategii terapeutice noi și mai efi ciente pentru 
prevenirea neurodegenerării survenite în cazul ische-
miei cerebrale. 
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REPERFUZIA SECTORULUI MASIV AL NUCLEULUI INFARCTULUI 
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Rezumat
Diagnosticul precoce al infarctului cerebral acut reprezintă un pas esențial în tratamentul trombolitic, din cauza limi-

tei de timp a ferestrei terapeutice. Perfuzia prin tomografi e computerizată (CT) reprezintă o tehnică capabilă de a stabili 
diagnosticul din primele minute ale ocluziei arterelor magistrale cerebrale. Perfuzia prin tomografi e computerizată oferă 
informații suplimentare despre statutul hemodinamic al țesutului cerebral în focarul ischemic. În acest articol este prezen-
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tat un caz clinic de accident vascular cerebral ischemic hiperacut, în care diagnosticul a fost stabilit prin perfuzie CT, a 
fost efectuată tromboliza și confi rmată restabilirea fl uxului sangvin prin perfuzie CT de control peste 4 zile. În concluzie, 
perfuzia CT reprezintă o metodă efectivă în diagnosticul urgent al infarctului cerebral ischemic, având ca scop selecția 
pacienților pentru tratament trombolitic, precum și aprecierea efi cacității tratamentului. 

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral ischemic, tomografi e computerizată, perfuzie, tromboliză

Summary. Reperfusion of massive acute ischemic emisferial stroke core after thrombolytic therapy in thera-
peutic window, confi rmed by perfusion computer tomography

Early diagnosis of acute cerebral infarct represents an essential step because of the time limit for thrombolytic treat-
ment (therapeutic window). Perfusion Computer Tomography represents a technique able to establish the diagnosis from 
the fi rst minutes of the magistral cerebral arteries occlusion. Perfusion Computer Tomography offers additional infor-
mation on hemodynamic status of the cerebral tissue in the ischemic outbreak This report analyzes the clinical case of a 
hyper-acute ischemic stroke in the case of which the diagnosis was determined through Perfusion CT, the thrombolysis 
and control Perfusion CT, which was performed in 4 days and confi rmed vascular reperfusion. In conclusion, Perfusion 
CT represents an effi cient method in the urgent diagnosis of acute ischemic cerebral infarct, in patients’ selection for the 
thrombolytic treatment, as well as in the treatment effi ciency evaluation. 

Key words: ischemic stroke, computer tomography, perfusion, thrombolysis

Резюме. Реперфузия массивной зоны ядра острого полушарного ишемического инсульта при помощи 
тромболизиса в терапевтическом окне, подтвержденная с помощью перфузионной компьютерной томогра-
фии 

Ранняя диагностика острого церебрального инфаркта представляет основной шаг по причине существую-
щего ограничения во времени для тромболитического лечения (терапевтическое окно). Перфузия с помощью 
компьютерной томографии (КТ) представляет технику, способную установить диагноз с первых минут окклюзии 
магистральных сосудов мозга. Перфузия предоставляет дополнительную информацию о гемодинамическом ста-
тусе мозговой ткани в очаге ишемии. В данной статье мы представляем клинический случай гиперострого ише-
мического инсульта, где диагноз был установлен при помощи перфузионной КТ, был выполнен тромболизис и 
подтверждено восстановление мозгового кровотока на контрольной перфузионной КТ через 4 дня. В заключении, 
перфузионная КТ представляет эффективный метод экстренной диагностики ишемического инфаркта, селекции 
пациентов для тромболитического лечения, как и для оценки эффективности лечения.  

Ключевые слова: ишемический инсульт, компьютерная томография, перфузия, тромболизис
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) 
reprezintă a treia cauză de mortalitate în clasamentul 
mondial, după bolile cardiovasculare și cancer [1,2]. 
Cu toate acestea, pronosticul poate fi  favorabil în ca-
zul administrării tratamentului specifi c prin tromboli-
ză în primele trei ore de la debutul simptomelor [3,4]. 
Tomografi a computerizată (CT) se consideră a fi  stan-
dardul de aur în diagnosticul urgent al AVC-ului și 
se efectuează de regulă, fi ecărui pacient cu suspiciu-
ne de infarct cerebral, înainte de a iniția tratamentul 
trombolitic [5]. Cu imagini CT de perfuzie cerebrală 
(PCT), este posibil de a stabili diagnosticul precoce al 
ischemiei cerebrale, cu aprecierea extinderii și severi-
tății leziunii parenchimului afectat [6,7]. 

În acest articol vor fi  analizate modifi cările perfu-
ziei cerebrale în hărțile funcționale PCT, la un paci-
ent, al cărui CT non-contrast a fost nespecifi c în faza 
hiperacută a accidentului vascular cerebral ischemic.

Caz clinic. Pacientul T., în vârstă de 66 de ani, a 
fost transportat de către SAMU la Institutul de Neuro-
logie și Neurochirurgie cu tulburări de vorbire și de-
fi cit motor în hemicorpul drept. Pacientul a fost adus 
în secția de internare peste 15 minute de la debutul 
simptomelor (orele 18:20). Contactul verbal cu paci-

entul a fost limitat din cauza dereglărilor de vorbire. 
Conform anamnezei, pacientul suferea de mai mulți 
ani de hipertensiune arterială, gr. III cu risc înalt, car-
diopatie hipertensivă, insufi ciență cardiacă de gr. II 
(NYHA). Examenul obiectiv a stabilit următoarele: 
tensiunea arterială 158/90 mm Hg, alură ventriculară 
52 b/min, obezitate de gr. III, Glasgow Coma Scale 
– 13 puncte, hemipareză profundă pe dreapta, afazie 
senzo-motorie, scorul NIHSS (National Institutes of 
Health Stroke Scale) – 18 puncte, Modifi ed Rankin 
Scale – 5 puncte. Diagnosticul clinic preventiv a fost 
de accident vascular cerebral ischemic acut. 

Peste 20 de minute (18:40) de la debutul simp-
tomelor, în mod urgent, a fost efectuată tomografi a 
computerizată non-contrast (TCNC) cu vizualizarea 
următoarelor modifi cări: multiple artefacte de mișca-
re, sectoare cavitar-gliotice postischemice în bazinul 
de vascularizare a arterei cerebrale media pe stânga 
(14 x 7 mm parietal subcortical supraventricular), în 
bazinul de vascularizare a arterei cerebrale posteriore 
pe stânga (27 x 28 mm occipital, cortical, subcortical 
și periventricular), leukoaraioză periventriculară. Fo-
care patologice hemoragice sau ischemice acute nu 
au fost depistate în imaginile TCNC. Imediat după 
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TCNC a fost efectuată investigația de perfuzie CT 
(PCT). PCT a fost efectuată cu ajutorul echipamentul 
de scanare CT 64 slices (Lightspeed, General Elec-
tric Medical Systems) cu injectare intravenoasă (prin 
cateterul instalat în vena cubitală, cu ajutorul injec-
torului automat), a 40 ml de agent de contrast iodat 
non-ionic, cu viteza de 4,5 ml/sec. Protocolul de sca-
nare a inclus achiziționarea blocului de 792 de ima-
gini dinamice consecutive, în 8 nivele, cu grosimea 
secțiunii de 5 mm. Regiunea de scanare a fost plasată 
supratentorial, începând cu nivelul nucleelor bazali și 
pâna la vertex, durata scanării a fost de 40 de secun-
de, potențialul tubului radiologic – 80 kV, curentul tu-
bului – 500 mA, matricea imaginii – 512 x 512 de pi-

xeli. Datele primare au fost transmise stației de post-
procesare workstation 4,5 (General Electric Medical 
Systems) unde, prin metoda semi-automată, au fost 
generate hărțile funcționale de Flux Cerebral Sangvin 
(FCS), Volum Cerebral Sangvin (VCS), Timp Mediu 
de Tranzit sangvin (TMT) și de Permeabilitate a Ba-
rierei Hemato-Encefalice (PBHE) (Fig.1). Sectorul 
masiv de hipoperfuzie, de tipul nucleului de infarct, 
a fost vizualizat cu afectarea subtotală a bazinului 
vizibil de vascularizare a arterei cerebrale media și 
a arterei cerebrale posterioare (ACP) pe stânga. Per-
meabilitatea barierei hematoencefalice (1,35) a fost 
sub limita de risc de transformare hemoragică (2, 3). 
Scorul ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT 

Fig. 1. Datele imagistice în faza hiperacută. a1-a4 CT non-contrast – focare sechelare postischemice subcortical 
fronto-parietal pe stânga, modifi cări angiodegenerative, focare acute – nu se determină. Perfuzie prin CT, cu selectarea 

manuală a regiunii de interes pe stânga și crearea sectorului “în oglindă” în emisfera dreaptă. Parametri diminuați 
(nucleul infarctului) în bazinul de vascularizare ACM pe stânga: b1-b3 – fl uxul cerebral sangvin, c – permeabilitatea 

barierei hemato-encefalice, d1-d2 – volumul cerebral sangvin, e1-e2 – timpul mediu de tranzit crescut pe stânga
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score) a constituit 9 puncte. Datele cantitative ale mi-
crocirculației sangvine cerebrale în sectorul de hipo-
perfuzie, (1) comparativ cu regiunea contralaterală 
sănătoasă (“în oglindă”) (2) au inclus: FCS (în ml/100 
g de țesut umed cerebral/min) 1=4,62, 2=19,77; VCS 
(în ml/100 g de țesut umed cerebral) 1=0,45, 2=1,46; 
TMT (secunde) 1=6,75, 2=5,14; PBHE (ml/100g/
min) 1=1,35, 2=1,91 (Fig. 2). Scorul ASPECTS la 
perfuzie CT a constituit 3 puncte (hipoperfuzie în 
M1, M2, M3, M4, M5, M6, I). La orele 20:00 (1 oră 
40 de minute de la debutul simptomelor clinice) a fost 
administrat tratamentul de tromboliză cu Sol. Actyli-
se 90 mg i.v., doză calculată conform masei corpo-
rale a pacientului de 103 kg (9 mg i.v. în bolus și 81 
mg perfuzate timp de 60 minute). Ulterior pacientul 
a fost transferat în secția Terapie Intensivă Stroke, 
în stare gravă, cu următoarele date ale examenului 
obiectiv: nivelul de conștiință – sopor, tensiunea ar-
terială – 150/75 mm Hg, puls – 73 b/min, hemiplegie 
pe dreapta, afazie mixtă, NIHSS – 18 puncte. La orele 
20:45 starea generală a pacientului este gravă, stabilă. 
Pacientul este activ, îndeplinește instrucțiunile ceru-
te, răspunde la întrebări prin mișcări ale capului. S-a 
mărit volumul mișcărilor în piciorul drept, Obiectiv: 
tensiunea aerterială – 170/90 mmHg; puls – 85 b/min, 
temperature corporală – 36,7oC, NIHSS – 13 puncte. 
La orele 22:00: NIHSS – 11 puncte. 

Fig. 2. Rezultatul cantitativ, generat de software Perfusion 
GE: fl ux cerebral sangvin (BF-blood fl ow), volumul cere-
bral sangvin (BV-blood volume), timpul mediu de tranzit 

(MTT – mean transit time), permeabilitatea barierei 
hematoencefalice (PS-permeability surface) în emisfera 

afectată (ROI3) și contralaterală (ROI4)

Peste 24 de ore de la debutul simptomelor a fost 
efectuată CT non-contrast de control, cu vizualiza-
rea zonei mici (17 x 18 mm) de accident vascular 
cerebral ischemic acut-subacut în bazinul de vascu-
larizare a arterei cerebrale medii (ACM) pe stânga – 
focar hipodens cortico-subcortical frontal convexi-
tal pe stânga, fără semne de transformare hemoragi-
că. Scorul ASPECTS în imaginile TC de control – 9 
punte (Fig. 3).

La a 3-a zi de la debut, a fost efectuată ultraso-
nografi a duplex a vaselor extracraniene, carotide și 
vertebrale care a relevat semne de ateroscleroză și 
stenoză până la 25-30%, și devieri nesemnifi cative 
ale traiectelor vasculare hemodinamice. 

La a 4-a zi de la debutul simptomelor, a fost 
efectuată perfuzia prin tomografi e computerizată, de 
control, care a confi rmat restabilirea perfuziei cere-
brale sangvine în bazinul de vascularizare a ACM și 
ACP pe stânga, cu sindrom de hiperperfuzie, de grad 
nesemnifi cativ în emisfera stângă. Astfel, a fost con-
fi rmat, clinic și radiologic, diagnosticul de infarct 
cerebral ischemic stabilit la internare. Scorul AS-
PECTS în imaginile perfuzionale de control a con-
stituit 10 puncte. Cuantifi carea parametrilor micro-
circulației sangvine cerebrale în sectorul fostei hi-
poperfuzii (1), comparativ cu regiunea “în oglindă” 
contralaterală sănătoasă (2), a confi rmat restabilirea 
alimentării sangvine cerebrale fronto-parieto-occi-
pitale pe stânga: FCS (în ml/100 g de țesut umed 
cerebral/min) 1= 24,38, 2=26,47; VCS (în ml/100 
g de țesut umed cerebral) 1= 1,8, 2=1,97; TMT (în 
secunde) 1=5,19, 2= 5,61; PBHE 1=1,44, 2=1,52 
(ml/100g/min) (Fig. 4). În imaginile CT non-con-
trast a fost determinată persistența focarului ische-
mic mic, frontal, pe stânga, fără semne de transfor-
mare hemoragică, cum și a fost prognozat în harta 
permeabilității barierei hemato-encefalice (Fig. 5). 

Fig. 3. CT non-contrast peste 24 de ore de la debutul simptomelor. Focar subacut ischemic (b) frontal pe stânga,
 focare sechelare postischemice (a, b, e) 
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Fig. 4. Rezultatul cantitativ, generat de software Perfusion 
GE: fl ux cerebral sangvin (BF-blood fl ow), volumul cere-
bral sangvin (BV-blood volume), timpul mediu de tranzit 

(MTT – mean transit time), permeabilitatea barierei 
hematoencefalice (PS-permeability surface) în emisfera 

afectată (ROI3) și contralaterală (ROI5)

La a 12-a zi, pacientul a fost externat în stare 
generală relativ satisfăcătoare, stabilă, neurologic – 
conștiința clară, hemodynamic – stabil, scorul NIHSS 
de 6 puncte (cu ameliorare de 12 puncte, comparativ 
cu NIHSS apreciat la internare). 

Discuții. În tratamentul accidentului vascular ce-
rebral (AVC) ischemic acut, rolul esențial îl joacă sta-
bilirea precoce a diagnosticului pentru salvarea țesu-
tului cerebral, prin aplicarea trombolizei în fereastra 
terapeutică (primele 3 ore de la debutul manifestărilor 
clinice). Stabilirea corectă și precisă a diagnosticului, 
în baza examinării neurologice poate fi  deseori difi -
cilă, pentru că simptomele și semnele obiective sunt 
sensibile, dar nu sunt specifi ce. De aceea, sunt utili-
zate metode imagistice pentru confi rmarea diagnos-
ticului clinic și excluderea altor patologii cerebrale, 
cum ar fi  AVC hemoragic sau procese neoplazice. 
Standardul de aur în imagistica AVC-ului se conside-
ră computer tomografi a (CT) non-contrast care poate 
fi  aplicată cu ușurință în condiții de urgență medicală. 
CT este tipic pozitivă la 6-18 ore de la debutul infarc-
tului cerebral ischemic, iar semnele indirecte precoce 
ASPECT pot fi  pozitive în primele 6 ore, ceea ce nu 

Fig. 5. CT non-contrast (a, b) și Perfuzie CT de control peste 4 zile – reperfuzie subtotală a focarului ischemic, 
c - fl uxul cerebral sangvin, d - volumul cerebral sangvin, e – timpul mediu de tranzit, c -permeabilitatea barierei 

hemato-encefalice. 
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corespunde limitelor de fereastră terapeutică pentru 
aplicarea tratamentului specifi c. În cazul prezentat, în 
imaginile CT non-contrast nu au fost vizualizate mo-
difi cări cerebrale acute, numai sechelele AVC-urilor 
suportate anterior. Perfuzia CT reprezintă o metodă 
cu precizie foarte înaltă, pentru detectarea leziunilor 
ischemice cerebrale din primele minute ale ocluziei 
arteriale. 

Perfuzia cerebrală se referă la nivelul capilar sau 
tisular al circulației sangvine. În condiții fi ziologi-
ce, creierul uman necesită un volum mare de ener-
gie pentru menținerea funcției. Deși reprezintă doar 
2% din greutatea întregului corp, în repaus, creierul 
consumă aproximativ 20% din volumul total de oxi-
gen [8]. Pentru păstrarea ratei metabolice crescute, o 
mare parte a debitului cardiac este dedicată perfuziei 
creierului. 

Perfuzia prin tomografi e computerizată eviden-
țiază fl uxul cerebral sangvin la nivelul vaselor de 
microcirculație, cu măsurarea diferitor parametri 
hemodinamici [9]: volum cerebral sangvin (VCS), 
fl ux cerebral sangvin (FCS), timpul mediu de tranzit 
(TMT), permeabilitatea barierei hemato-encefalice 
(PBHE). CBV este defi nit ca volumul total de sânge 
circulant într-un volum dat al creierului; CBF este de-
fi nit ca volumul de sânge care trece prin volumul dat 
de creier per unitate de timp; MTT reprezintă timpul 
mediu de tranzitare a sângelui prin regiunea dată a 
creierului; PBHE reprezintă extravazarea molecule-
lor de agent de contrast iodat din lumenul vascular 
în spațiul interstițial și corelează direct cu riscul de 
transformare hemoragică.

În accidentul vascular cerebral ischemic, redu-
cerea perfuziei are loc, de regulă, într-un teritoriu 
vascular afectat (hipoperfuzia cerebrală focală). Re-
giunile cu hipoperfuzie demonstrează o scădere a pa-
rametrilor FCS și VCS și timpul prelungit de tranzit 
de contrast cum ar fi  TMT. Datorită faptului că aceste 
schimbări parametrice sunt detectabile la doar câteva 
minute după debutul accidentului vascular cerebral, 
ele sunt extrem de utile pentru diagnosticul precoce 
al accidentului vascular cerebral ischemic. Mai mult 
ca atât, parametrii perfuziei pot fi  utilizați pentru a di-
ferenția penumbra ischemică din nucleul infarctului. 
Penumbra se referă la aria de hipoperfuzie severă, su-
fi cientă pentru a cauza disfuncție neuronală (precum 
și simptome clinice), dar totuși încă recuperabilă, 

dacă fl uxul de sânge este restabilit prompt. Recupe-
rarea penumbrei, ceea ce reprezintă scopul tratamen-
tului trombolitic / reperfuzional, corelează cu pronos-
ticul clinic ameliorat. Nucleul infarctului, pe de altă 
parte, este țesutul hipoperfuzat sever și lezat într-un 
mod deja ireversibil.

În concluzie, noi considerăm că utilizarea perfu-
ziei CT furnizează informație destul de utilă pentru 
diagnosticarea ischemiei în faza timpurie, arată ex-
tensia ischemiei, oferă posibilitatea de prognozare a 
riscului de transformare hemoragică, ajută la selecta-
rea tacticii de tratament, și este efi cientă în controlul 
efi cienței tratamentului aplicat. 
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Rezumat
În articol sunt analizate dereglările vegetative în sistemul stomatognat la pacienții cu bruxism nocturn primar sub 

infl uența substanțelor psihoactive (nicotina, cafeina), depistate prin aplicarea complexului neurofi ziologic Neuro-MVP 
(Rusia), cu utilizarea a două variante de diagnostic: potenţialele vegetativ-simpatice evocate la angrenarea forţată fi zio-
logică şi la cea maximală standardizată a maxilarelor. Au fost studiați 100 pacienţi cu bruxism nocturn primar, cu vârsta 
medie de 33,2±1,15 ani şi 30 persoane sănătoase din aceeaşi grupă de vârstă. Divizarea pacienților în grupe a fost realizată 
conform recomandărilor existente în literatură: grupele „consumul zilnic de cafeină” – 1) abstinenți (n = 32); 2) 1-3 cănuțe 
(n = 38); 3) 4-6 cănuțe (n = 19); 4) >6 cănuțe (n = 11); grupele „consumul zilnic de nicotină” – 1) abstinenți (n = 30); 2) 
1-5 țigarete (n = 25); 3) >5 țigarete (n = 45). Pentru determinarea nivelului stresului emoțional, am aplicat scala vizuală 
analogică (SVA). Înregistrarea numărului și duratei totale a încleștărilor nocturne ale maxilarelor am realizat aplicând 
dispozitivul SleepGuard SG5 (SUA). S-a demonstrat că optimizarea diagnosticului dereglărilor vegetative simpatice în 
sistemul stomatognat se poate realiza în baza aplicării concomitente a ambelor variante (angrenarea maxilarelor habituală 
şi cea standardizată); sub acţiunea substanţelor psihoactive se manifestă diferite particularităţi ale proceselor de reglare 
vegetativă în sistemul stomatognat: cafeina provoacă preponderent dereglări cantitative în reglarea vegetativ-simpatică 
(sporirea amplitudinii răspunsurilor vegetative), iar nicotina provoacă preponderent dereglări calitative ale proceselor de 
reglare vegetativă (sporirea timpului central de reglare vegetativă).

Cuvinte-cheie: bruxism, dereglări vegetative, cafeina, nicotina

Summary. Diagnosis optimization for autonomous disorders in patients with sleep bruxism under the infl uence 
of psychoactive substances

In the article, there are analyzed the autonomous disorders in the stomatognathic system in patients with primary sleep 
bruxism, under the infl uence of psychoactive substances (nicotine, caffeine), identifi ed by means of the neurophysiologi-
cal complex Neuro-MVP (Russia), by applying 2 diagnostic variants:  sympathetic skin responses during habitual physi-
ological clenching and standardized jaw clenching. There were studied 100 patients with primary sleep bruxism, with the 
average age of 33,2±1,15 years and 30 healthy subjects from the same age group. Patients were divided into groups, based 
on the recommendations from the scientifi c literature: “daily intake of caffeine” – 1) no intake (n = 32); 2) 1-3 cups (n = 
38); 3) 4-6 cups (n = 19); 4) >6 cups (n = 11); “daily intake of nicotine” – 1) no intake (n = 30); 2) 1-5 cigarettes (n = 25); 
3) >5 cigarettes (n = 45). In order to determine the emotional stress levels, we have used the visual analogue scale (VAS). 
The recording of total number of clenchings and total clench time has been conducted with the aid of the SleepGuard SG5 
(USA) device. It has been proven that the optimization of the diagnostic process for sympathetic autonomous disorders 
in the stomatognathic system can be conducted by applying consequently both the diagnostic variants (the habitual and 
standardized jaw clenching); under the infl uence of psychoactive substances there can be observed various features of the 
processes of autonomous control in the stomatognathic system: caffeine induces mainly quantitative changes in the auto-
nomous sympathetic control (increasing the amplitude of the autonomous responses), nicotine mainly induces qualitative 
disorders of the processes of autonomous control (increasing the duration of central autonomous regulation).

Key words: bruxism, autonomous disorders, caffeine, nicotine

Резюме. Оптимизация диагностики вегетативных нарушений в стоматогнатной системе у больных с 
ночным первичным бруксизмом под влиянием психоактивных веществ

В статье проведен анализ вегетативных расстройств в стоматогнатной системе у больных с первичным ноч-
ным бруксизмом под влиянием психоактивных веществ (никотин, кофеин), выявленные с помощью нейрофи-
зиологического комплекса Neuro-MVP (Россия), с применением двух диагностических вариантов: вызванные 
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вегетативные симпатические потенциалы при физиологическом смыкании челюстей и при стандартизованном 
смыкании. Исследовали 100 пациентов с ночным первичным бруксизмом со среднем возрастом 33,2±1,15 лет и 30 
здоровых лиц из той же возрастной группы. Разделение пациентов на группы провели в соответствии с существу-
ющими рекомендациями в литературе: группы «суточное потребление кофеина» – 1) абстиненты (n = 32); 2) 1-3 
чашки (n = 38); 3) 4-6 чашек (n = 19); 4) >6 чашек (n = 11); группы «суточное потребление никотина» – 1) абсти-
ненты (n = 30); 2) 1-5 сигареты (n = 25); 3) >5 сигарет (n = 45). Для определения выраженности эмоционального 
стресса, применяли Визуальную Аналоговую Шкалу (ВАШ). Количество и общая длительность ночных смыка-
ний челюстей регистрировали с применением аппарата SleepGuard SG5 (США). Показано, что оптимизация ди-
агностического процесса вегетативных расстройств в стоматогнатной системе возможно на основе совместного 
использования обоих диагностических вариантов (физиологическое и стандартизованное смыкание челюстей); 
под влиянием психоактивных веществ возникают различные варианты изменения процессов вегетативной ре-
гуляции в стоматогнатной системе: кофеин вызывает преимущественно количественные нарушения процессов 
вегетативной регуляции (возрастание амплитуды вегетативного ответа), никотин вызывает более выраженные 
качественные нарушения вегетативной регуляции (возрастание времени центрального регулирования).

Ключевые слова: бруксизм, вегетативные нарушения, кофеин, никотин
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Actualmente, metodele de investi-
gaţie neuro-stomatologică capătă o răspândire tot mai 
mare, deoarece în baza lor, apare posibilitatea de di-
ferenţiere a pacienţilor cu patologii stomatologice şi 
neurologice, nu doar în aspect clinic, dar şi în aspect 
patogenetic şi terapeutic.

În ultimii ani, au apărut primele publicații referi-
tor la rolul sistemului nervos vegetativ în patogeneza 
afecţiunilor stomatologice [1,2]. În special se studi-
ază particularităţile proceselor de reglare vegetativă 
la pacienţii cu bruxism nocturn primar, deoarece în 
etiopatogeza acestei maladii, componenta psihove-
getativă ocupă locul central [3,4]. Relaţia dintre sis-
temul nervos vegetativ, emoţii şi bruxism este foarte 
complexă şi studiată insufi cient. Încă în anii ʼ70 ai 
secolului trecut a fost demonstrat că potențialele ve-
getative simpatice cutanate, obţinute prin stimularea 
electrică a membrelor superioare şi inferioare se mo-
difi că esenţial la pacienţii cu bruxism nocturn. Aceste 
modifi cări vegetative, sunt asociate cu fenomenul de 
activare psihovegetativă (arousal), care în ultimii ani 
se consideră un semn important în patogeneza bru-
xismului nocturn primar [3]. În baza unei metode 
noi – jc.SSR (jaw clenching sympathetic skin respon-
ses) s-a demonstrat, că la pacienţii cu bruxism sunt 
prezente dereglări vegetative asociate cu activitatea 
sistemului stomatognat [1]. Autorii au demonstrat că 
o angrenare maximală habituală a maxilarelor poate 
induce un răspuns vegetativ normal sau anormal.

Problema studierii proceselor vegetative în siste-
mul stomatognat la pacienţii cu bruxism, este actuală 
şi în aspectul consumului în viaţa cotidiană a substan-
ţelor psihoactive, în special a nicotinei şi cafeinei. 
Nicotina dereglează procesele de reglare vegetativă 
(sporeşte esenţial activitatea simpatică, provoacă 
vasoconstricţie, modifi că nivelul de epinefrină şi no-
repinefrină în sânge); imediat după fumat s-a con-
statat o sporire a amplitudinii potenţialului vegetativ 
simpatic cutanat [5].

Sub infl uenţa cafeinei sporeşte activitatea simpa-
tică musculară, însă problema studiată devine mult 
mai complexă în lumina unor investigaţii, conform 
cărora, consumul cafelei decofeinizate, a provocat de 
asemenea sporirea esenţială a activităţii simpatice [6].

Mecanismele de infl uenţă a substanţelor psihoac-
tive asupra verigilor patogenetice ale bruxismului 
nocturn primar nu sunt clare, se presupune că un rol 
mai important îl au sistemele dopaminergice cerebra-
le [3,7,8].

Scopul studiului: diagnosticul dereglărilor vege-
tative simpatice în sistemul stomatognat la pacienții 
cu bruxism nocturn primar sub acţiunea nicotinei şi 
cafeinei.

Material şi metode. În studiu au fost înrolați 100 
persoane cu bruxism nocturn primar cu vârsta medie 
de 33,2±1,15 ani şi 30 persoane sănătoase din aceiaşi 
grupă de vârstă.

Criterii de includere în cercetare: diagnosticul 
clinic pozitiv al bruxismului nocturn primar, confi r-
mat prin înregistrarea obiectivă a episoadelor noc-
turne; dentiţie completă sau cu edentaţie parţială de 
până la 1-3 dinţi; vârsta pacienţilor între 18-50 ani; 
prezenţa acordului pacientului pentru participare în 
cercetare; pacienţi cooperanţi. Criterii de excludere 
din cercetare: vârsta în afara limitelor stabilite; alte 
forme clinice ale bruxismului (afecţiuni ale siste-
mului nervos central, epilepsie, parkinsonism etc.); 
prezenţa anomaliilor şi semnelor infl amatorii în sis-
temul stomatognat; prezenţa semnelor de afectare 
organică cu decompensarea activităţii muşchilor 
masticatori (activitatea bioelectrică conform EMG 
în stare de relaxare mai mică de 30 mcV); diferite 
maladii acute şi cronice în perioada de acutizare, pa-
razitoze; alcoolism, narcomanie, toxicomanie, pre-
zenţa bolilor psihice; tratament cu remedii psihotro-
pe, anticonvulsante, miorelaxante; lipsa acordului 
pacientului pentru participare în cercetare; pacienţii 
necooperanţi.
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Toţi pacienţii au fost investigaţi conform protoco-
lului modern de diagnosticare a bruxismului nocturn, 
prin aplicarea metodelor clinice şi paraclinice stoma-
tologice (anamneza, examenul clinic stomatologic, 
tomografi a computerizată etc.) [3,4,9].

Pentru determinarea cantitativă a stresului emo-
ţional, am aplicat scala vizuală analogică (SVA). La 
persoanele sănătoase, expresia SVA-stres era de 3,80 
± 0,35 pt. Am înregistrat numărul total de încleştări 
în timpul somnului nocturn (TNC – total number of 
clenching) şi durata totală de încleștare (TCT – total 
clench time), aplicând dispozitivul portabil SleepGu-
ard SG5 (Hollistic Technologies LLC, SUA) [10]. La 
persoanele sănătoase, indicii TNC constituiau 3,4 ± 
0,95 un., indicii TCT – 3,6 ± 0,68 s.

Potenţialele evocate vegetative am înregistrat 
în condiţii de încleştare a maxilarelor (jaw clen-
ching sympathetic skin responses – jc.SSR) în două 
variante: prima variantă descrisă în literatură [2] – 
jc.SSR-H – potenţial vegetativ-simpatic evocat ha-
bitual la angrenarea forţată a maxilarelor; a doua va-
riantă, propusă de noi – potenţial vegetativ-simpatic 
evocat la angrenarea maximală standardizată a ma-
xilarelor (aplicarea unui rulou de bumbac între dinţi, 
la nivelul premolarilor/molarilor – potenţial vegeta-
tiv evocat în condiţii de standardizare – jc.SSR-S). 
Pentru determinarea jc.SSR la angrenarea forţată 
a maxilarelor am aplicat complexul computerizat 
multifuncţional Neuro-MVP (Neurosoft, Rusia). 
Am analizat amplitudinea potențialelor vegetative 
simpatice cutanate (A2) şi perioada de restabilire 
a nivelului iniţial a potențialelor vegetative, după 
apariţia undei A2 (indicele T, s). Aceşti indici dau 
posibilitatea de a aprecia particularităţile reglării ve-
getative la o angrenare forţată a maxilarelor, atât în 
aspect cantitativ (A2), cât şi calitativ (T). Micşorarea 
amplitudinii A2 refl ectă sporirea activităţii centrelor 
trofotropi (parasimpaticotonie), iar mărirea A2 este 
caracteristică pentru sporirea activităţii centrilor er-
gotropi (simpaticotonia) [11] (fi g. 1).

La persoane sănătoase, indicii reglării vegetative 
aveau următoarele valori: jc.SSR-H,A2 – 2,1±0,27 

mV; jc.SSR-H,T – 9,8 ± 0,31 s; jc.SSR-S, A2 – 1,31 ± 
0,12mV; jc.SSR-S,T –9,4 ± 0,32 s.

Am analizat dinamica indicilor vegetativi sub in-
fl uenţa substanţelor psihoactive (nicotina, cafeina). 
Acțiunea cafeinei am determinat conform numărului 
de cănuțe de cafea consumate în 24 de ore (cantitatea 
aproximativă de cafeină per cănuță de cafea espresso 
este de 97-125 mg); aprecierea tabagismului am rea-
lizat conform numărului de țigarete fumate în 24 de 
ore (1 țigaretă conține aproximativ 8 mg de nicotină). 
Divizarea pacienților în grupe, am realizat conform 
recomandărilor lui Rintakoski K. [8]: grupele „consu-
mul zilnic de cafeină” – 1) abstinenți (n = 32); 2) 1-3 
cănuțe (n = 38); 3) 4-6 cănuțe (n = 19); 4) >6 cănuțe 
(n = 11); grupele „consumul zilnic de nicotină” – 1) 
abstinenți (n = 30); 2) 1-5 țigarete (n = 25); 3) >5 
țigarete (n = 45).

Rezultate. În investigaţiile noastre, pentru prima 
dată, s-a observat că consumul excesiv al cafeinei 
(mai mult de 6 cănuţe pe zi) conduce la dereglări ale 
activităţii sistemului vegetativ simpatic în sistemul 
stomatognat (jc.SSR-H,A2, jc.SSR-S,A2; Tabelul 1). 
Sub infl uenţa cafeinei nu se atestă mărirea timpului 
central de conducere (jc.SSR, T, s) în procesele de 
reglare vegetativă, fapt care confi rmă efectele stimu-
latoare ale cafeinei. Rezultatele obținute demonstrea-
ză, că dereglările vegetative simpatice cantitative 
(A2, mV) în sistemul stomatognat la pacienţii cu 
bruxism nocturn primar care consumă cafeină se 
poate realiza în baza aplicării variantei diagnostice 
jc.SSR-H (p < 0,05), cât şi în baza jc.SSR-S, ultima 
fi ind mai informativă (p < 0,01).

Indicii manifestărilor stresului emoţional (SVA-
stres) la pacienţii cu bruxism nocturn primar se deo-
sebesc esenţial în funcţie de doza de cafeină consu-
mată; persoane abstinente – 4,8 ± 0,31 pt., consum a 
1-3 cănuţe – 5,2 ± 0,33 pt., consum a 4-6 cănuţe – 6,1 
± 0,32 pt., consum a mai mult de 6 cănuţe – 6,7 ± 0,23 
pt. Deosebiri statistice în comparaţie cu abstinenţii 
s-au evidenţiat în grupul pacienţilor cu consum de 4-6 
cănuţe în 24 ore (p < 0,01) şi în grupul cu consum mai 
mult de 6 cănuţe (p < 0,001).

A B
Figura 1. Răspunsul evocat vegetativ simpatic cutanat [11].

A – unda răspunsului vegetativ simpatic reprezentată schematic; B – undele răspunsului vegetativ la un pacient cu brux-
ism nocturn primar; LP – perioadă latentă (s); S2 – perioadă de creştere maximă a amplitudinii jc.SSR (s); A2 – amplitu-

dinea jc.SSR (mV); T – timpul (s) de restabilire a valorilor iniţiale.
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Indicii TNC vs. consumul de cafeină la pacien-
ţii cu bruxism nocturn primar: abstinenţi – 38,7 ± 
7,29 un., consumul de 1-3 cănuţe – 50,1 ± 7,14 un., 
consumul a 4-6 cănuţe – 50,8 ± 6,88 un., consumul 
mai mult de 6 cănuţe – 60,9 ± 6,63 un. Indicii TCT 
vs. consumul de cafeină la pacienţii cu bruxism noc-
turn primar: abstinenţi – 60,37 ± 8,63 s, consumul de 
1-3 cănuţe – 88,67 ± 7,91 s, consumul a 4-6 cănuţe 
– 86,61 ± 8,55 s, consumul mai mult de 6 cănuţe – 
111,45 ± 6,89 s.

Tabelul 2
Indicii manifestărilor vegetativ-simpatice în 

sistemul stomatognat vs. consumul de nicotină per 
24 ore la pacienţii cu bruxism nocturn primar

Indici jc.SSR
Consumul de nicotină

Abstinenţi
(n = 30)

1-5 ţigarete
(n = 25)

>5 ţigarete
(n = 45)

jc.SSR-H, A2, 
mV 3,5 ± 0,39 3,8 ± 0,32 4,2 ± 0,42

jc.SSR-H, T, s 9,5 ± 0,36 10,1 ± 0,38 10,3 ± 0,37
jc.SSR- S, 
A2mV 2,7 ± 0,24 2,8 ± 0,26 2,9 ± 0,27

jc.SSR-S, T, s 9,5 ± 0,31 9,7 ± 0,35 11,0 ± 0,32**

Notă: deosebiri statistice vs. abstinenţi (**- p < 0,01).

După cum se vede din Tabelul 2, la pacienţii care 
fumau mau mult de 5 ţigarete pe zi se atestă creşterea 
statistic semnifi cativă a perioadei jc.SSR-S,T (peri-
oada de restabilire a potenţialului vegetativ simpatic 
cutanat). Deci fumatul intensiv are o acţiune nega-
tivă asupra calităţii proceselor de reglare vegetativă, 
în special asupra vitezei proceselor cerebrale. Aces-
te modifi cări pronunţate calitative se manifestă de 
rând cu tendinţele schimbării valorilor jc.SSR-H,A2 
şi jc.SSR-S,A2. Indicii obţinuţi refl ectă creşterea ac-
tivităţii vegetative simpatice în sistemul stomatognat.

Indicii manifestărilor stresului emoţional (SVA-
stres) vs. consumul de nicotină la pacienţii cu bru-
xism nocturn primar se prezintă în felul următor: abs-
tinenţi – 5,1 ± 0,29 pt.; fumători de 1-5 ţigarete – 6,1 
± 0,33 pt.; fumători mai mult de 5 ţigarete – 5,9 ± 
0,21 pt. Deosebiri statistice (p < 0,05) în comparaţie 

cu abstinenţii s-au evidenţiat la fumători de 1-5 şi mai 
mult ţigarete în 24 ore.

La persoanele abstinente, valorile TNC erau egale 
cu 41,4 ± 6,45 un., iar TCT – 63,34 ± 6,83 s. La pa-
cienţii cu bruxism nocturn care fumează 1-5 ţigarete, 
TNC are valori 43,8 ± 6,0 un., iar TCT – 77,96 ± 8,15 
s; la pacienţii cu bruxism nocturn care fumează mai 
mult de 5 ţigarete, TNC are valori 63,0 ± 5,37 un., iar 
TCT – 117,18 ± 7,76s.

Discuţii. Potenţialele vegetative simpatice (jc.
SSR) apar ca rezultat al refl exelor somatovegetati-
ve suprasegmentare, hipotalamusul fi ind generatorul 
principal, iar modularea reacţiei vegetative este rea-
lizată de mai multe structuri ale creierului – inclusiv 
și de sistemul limbic, care joacă un rol important în 
reglarea proceselor psihovegetative [1,2,5].

Rezultatele obținute demonstrează că, consumul 
cafeinei și nicotinei este asociat cu un nivel sporit al 
stresului emoțional. Consumul cafeinei de 4-6 cănuțe 
și mai mult în 24 de ore conduce la tensionare psiho-
emoțională, direct proporțională cu cantitatea consu-
mată. Aceste rezultate confi rmă datele din literatură 
– cafeina infl uenţează activitatea neuronilor cortico-
cerebrali şi modifi că puternic starea psihoemoţională, 
sporeşte anxietatea şi senzaţiile subiective de tensio-
nare musculară [8].

În literatură, există publicaţii în care se demon-
strează că creşterea consumului de cafeină sporeşte 
riscul de apariție și gradul de severitate a bruxis-
mului nocturn [12]. Însă în alte investigaţii, aceste 
date nu au fost confi rmate [13]. Rezultatele noas-
tre demonstrează că consumul cafeinei în funcţie 
de doză, sporeşte valoarea indicelui TCT (durata 
totală a încleştărilor nocturne), însă consumul mai 
mult de 6 cănuţe pe zi este doza care măreşte cel mai 
mult durata totală a încleştărilor în timpul somnului 
(111,45 ± 6,89 s, p < 0,001). Aceste date dau posi-
bilitatea de a constata faptul că la pacienţii cu bru-
xism nocturn primar, cafeina infl uenţează în primul 
rând şi cel mai puternic durata totală a încleştărilor 
(TCT), comparativ cu acţiunea mai slabă asupra nu-
mărului total de încleştări (TNC). În acest context, 

Tabelul 1
Indicii manifestărilor vegetativ-simpatice în sistemul stomatognat vs. consumul de cafeină per 24 ore 

la pacienţii cu bruxism nocturn primar

Indici jc.SSR
Consumul de cafeină

Abstinenţi
(n=32)

1 – 3 cănuţe
(n=38)

4 – 6 cănuţe
(n = 19)

>6 cănuţe
(n = 11)

jc.SSR-H, A2, mV 3,1 ± 0,41 3,8 ± 0,29 3,8 ± 0,43 4,6 ± 0,38*

jc.SSR-H, T, s 10,1 ± 0,36 10,2 ± 0,33 10,5 ± 0,37 10,4 ± 0,32
jc.SSR- S, A2mV 2,15 ± 0,26 2,73 ± 0,22 2,82 ± 0,34 3,5 ± 0,38**

jc.SSR-S, T, s 9,8 ± 0,31 10,0 ± 0,36 9,9 ± 0,35 10,1 ± 0,34
Notă: deosebiri statistice vs. abstinenţi (*- p < 0,05; **- p < 0,01).
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este important de menţionat rezultatele obţinute de 
Bastien R. et al. [14] care au demonstrat că activita-
tea bioelectrică a muşchiului maseter la pacienţii cu 
bruxism nocturn, sub infl uenţa consumului de cafei-
nă nu s-a modifi cat semnifi cativ în comparaţie cu ac-
ţiunea placebo. Posibil, că infl uenţa cafeinei se ma-
nifestă în primul rând prin menţinerea şi prelungirea 
activităţii patologice a muşchilor masticatori, având 
un efect mai puţin pronunţat în declanşarea episoa-
delor noi de bruxism. Această ipoteză se bazează pe 
rezultatele obţinute în studiul nostru, conform căro-
ra, se atestă modifi cări mult mai pronunţate a duratei 
totale de încleştări (TCT), comparativ cu numărul 
total de încleştări (TNC).

În studiul realizat, am stabilit că persoanele fu-
mătoare au un nivel al SVA-stres destul de mare – se 
poate presupune că stresul emoţional înalt impune 
persoana să fumeze. Rezultatele obţinute confi rmă 
datele din literatură, conform cărora pătrunderea pri-
mară a nicotinei în organism poate declanşa starea de 
stres, iar lipsirea organismului de nicotină creează o 
stare de stres şi mai pronunţată [7,8]. Conform altor 
studii, nicotina poate diminua stările de tensionare 
psihoemoţională [15] sau poate modifi ca starea psi-
hovegetativă asociată cu apariţia senzaţiei de plăcere 
(efect hedonic) [5]; nicotina, concomitent cu sporirea 
nivelului de tensionare psihoemoţională şi psihove-
getativă, măreşte excitabilitatea neuromusculară cu 
apariţia hipertonusului muscular [7].

Am stabilit că fumatul intensiv produce dereglări 
vegetative în sistemul stomatognat, care fără îndo-
ială, contribuie la menţinerea/agravarea episoadelor 
de bruxism nocturn, deoarece în patogeneza acesto-
ra, simpaticotonia este o verigă importantă [3]. Alți 
autori au demonstrat că nicotina provoacă sporirea 
activităţii simpatice concomitent cu diminuarea acti-
vităţii parasimpatice [16]. În studiile noastre, pentru 
prima dată, a fost demonstrat că fumatul intensiv nu 
doar că agravează manifestările motorii a bruxismu-
lui nocturn, dar şi conduce la apariţia dereglărilor ve-
getative în sistemul stomatognat înregistrate obiectiv 
prin aplicarea metodei jc.SSR. Însă aceste mecanis-
me la pacienţii cu bruxism nocturn necesită un studiu 
aprofundat.

În sumar, putem constata că în baza investigaţii-
lor noastre, au fost evidenţiate particularităţile reglării 
vegetative în sistemul stomatognat prin aplicarea me-
todei jc.SSR în 2 variante: indicii vegetativi în stare 
de angrenare maximală forţată habituală (jc.SSR-H), 
indicii vegetativi în stare de angrenare maximală for-
ţată standardizată (jc.SSR-S). Rezultatele denotă că 
aplicarea consecutivă a ambelor variante ale metodei 
jc.SSR optimizează procesul diagnostic al dereglări-
lor vegetative cantitative și calitative în sistemul sto-

matognat la pacienţii cu bruxism nocturn. Aplicarea 
ambelor variante ale metodei jc.SSR în stomatologie 
şi în neurologia clinică lărgeşte considerabil posibili-
tăţile de diagnostic a dereglărilor vegetative în siste-
mul stomatognat şi respectiv, permite individualiza-
rea și optimizarea tratamentului complex.

Concluzii 
1) Diagnosticul dereglărilor vegetative simpati-

ce în sistemul stomatognat se poate realiza în baza 
analizei comparative a indicilor obţinuţi prin două 
variante ale metodei de înregistrare a potențialelor 
evocate vegetative aplicate consecutiv: varianta cu 
angrenare forţată habituală a maxilarelor (jc.SSR-H) 
şi varianta cu angrenare standardizată (jc.SSR-S).

2) Sub acţiunea substanţelor psihoactive se ma-
nifestă diferite particularităţi ale proceselor de reglare 
vegetativă în sistemul stomatognat: cafeina provoacă 
preponderent dereglări cantitative în reglarea vegeta-
tiv-simpatică, manifestate prin sporirea amplitudinii 
răspunsurilor vegetative, iar nicotina provoacă pre-
ponderent dereglări calitative ale proceselor de re-
glare vegetativă, manifestate prin sporirea timpului 
central de reglare vegetativă.
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Rezumat
În lucrare este descrisă metoda refl exo-bruxism-reglatoare (acțiunea mecanică asupra zonelor auriculare refl exoge-

ne ale sistemului stomatognat în asociere cu mișcările ritmice ale mandibulei timp de 3 min, cu intervale de 1-2 min) 
pentru autoajutorare la pacienții cu bruxism nocturn primar și stres emoțional pronunțat. Au fost investigați 30 pacienți 
cu bruxism nocturn primar și 30 persoane sănătoase în stare de confort relativ și în stare de stres emoțional, expresia 
căruia s-a determinat prin aplicarea termometrului stresului (scala analogică de autoapreciere a stresului, VAS-stres). 
Au fost aplicate teste psihometrice de determinare a calităţii somnului și metoda de apreciere a proceselor de reglare 
vegetativă în sistemul stomatognat (potenţiale vegetative simpatice cutanate). S-a demonstrat, că metoda propusă dimi-
nuează manifestările stresului emoțional, ameliorează somnul nocturn, contribuie la normalizarea activității proceselor 
de reglare vegetativă în sistemul stomatognat, ceea ce conduce la transformarea bruxismului streso-patogen în bruxism 
streso-sanogen.

Cuvinte-cheie: bruxism nocturn, dereglări vegetative, stres emoțional, auto-ajutorare

Summary. Effi ciency of bruxism refl ex-control method depending on the emotional stress level
In the article the bruxism refl ex-control method (mechanical action on refl exogenic auricular areas for the stomato-

gnathic system associated with rhythmic mandible movements for a period of 3 minutes, with 1-2 minute intervals) as a 
self-aid measure for patients with primary sleep bruxism and pronounced emotional stress is described. There were inves-
tigated 30 patients with primary sleep bruxism and 30 healthy persons in a relative state of comfort and during emotional 
stress, the latter being determined by applying a measurement scale (visual analogue scale – VAS). There were used psyc-
hometric tests for assesing the sleep quality and a method for assessing the processes of autonomous regulation in the sto-
matognathic system (autonomous sympathetic skin response). There has been shown that the proposed method diminishes 
the manifestation of emotional stress, improves sleep quality, contributes to the normalization of autonomous regulation 
processes in the stomatognathic system, which in its turn leads to the transformation of bruxism from a stress-pathogenic 
variant into a stress-sanogenic one.

Key words: sleep bruxism, autonomous disorders, emotional stress, self-aid 
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Резюме. Метод рефлексо-бруксизм регуляции: эффективность в зависимости от уровня эмоционально-
го стресса

В статье приводятся сведения о методе рефлексо-бруксизм регуляции (механическое воздействие на аури-
кулярные рефлексогенные зоны стоматогнатной системы в сочетании с ритмическими движениями нижней 
челюсти в течении трех минут с интервалами в 1-2 минуты) для оказания самопомощи у больных страдающих 
ночным первичным бруксизмом и выраженными проявлениями эмоционального стресса. Всего обследовано 
30 пациентов с ночным бруксизмом и 30 здоровых лиц, находящихся в состоянии относительного комфорта и 
в состоянии эмоционального стресса, выраженность которого определяли с применением термометра стресса 
(визуальная аналоговая шкала – ВАШ). Были использованы психометрические тесты определения качества 
ночного сна и метод определения вегетативной регуляции в стоматогнатной системе (вызванные кожные сим-
патические потенциалы). Было показано, что предлагаемый метод уменьшает выраженность эмоционально-
го стресса, улучшает показатели ночного сна, способствует нормализации процессов вегетативной регуляции 
в стоматогнатной системе, что в свою очередь приводит к трансформации стрессо-патогенного бруксизма в 
стрессо-саногеный.

Ключевые слова: ночной бруксизм, вегетативные нарушения, эмоциональный стресс, самопомощь
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Bruxismul, conform opiniei multor 
autori, este considerat drept răspuns fi zic (somatic) la 
un stres emoţional, însă rezultatele obţinute în ultimii 
ani atestă o interdependenţă mult mai complexă ale 
acestor fenomene [8]. A fost demonstrat experimen-
tal,că stările de stres sunt asociate cu contacte ocluzale 
mai frecvente şi mişcări ale mandibulei asemănătoare 
cu cele apărute în bruxismul nocturn (BN) [5]. Stre-
sul cronic rezultă cu apariţia disfuncţiilor musculare 
în sistemul stomatognat de la 34,0% până la 46,2% 
cazuri şi provoacă modifi cări severe ale refl exelor 
maseterice [9,10]. Pe de altă parte, prezenţa stresului 
cronic diminuează pragul de apariţie a BN [7]. Pro-
blema devine difi cilă, deoarece stresoreactivitatea la 
pacienţii cu BN este determinată şi de predispoziţia 
genetică la anumite reacţii psihomotorii [3].

Actualmente,în cadrul tratamentului complex al 
bruxismului, se aplică metode şi tehnologii de dimi-
nuare a stresului emoţional, ameliorare a somnului, di-
minuare a durerilor musculare etc. [2,4,11]. O metodă 
de autoajutorare la pacienţii cu BN poate fi  considera-
tă benefi că atunci cândse atestă şi o ameliorarea stării 
psihoemoţionale şi psihovegetative, pe lângă diminua-
rea manifestărilor episodului de bruxism. Reieşind din 
cele relatate, ne-am propus drept obiectiv, elaborarea 
unei metode capabile să infl uenţeze mai puternic de-
reglările psihomotorii la pacienţii cu BN în condiţii de 
tensionare psihoemoţională (stres emoţional). În că-
utarea acestei tehnologii, ne-am axat pe posibilităţile 
terapeutice ale zonelor refl exogene auriculare, asociate 
cu sistemul stomatognat [6,12] (fi g. 1).

Zona lobulului auricular prezintă un interes deo-
sebit pentru specialiştii din stomatologie, reieșind din 
particularităţile inervaţiei acestei zone – nervul facial 
(VII), trigemen (V), glosofaringean (IX), vagus (X) 
şi plexul cervical (C2 – C3) – nervi care participă la 
reglarea multor funcții a sistemului stomatognat și re-
alizarea conexiunilor cu alte sisteme ale organismului 
[12]. Pe de altă parte, stimularea terminaţiunilor aces-

tor nervi, creează condiţii favorabile pentru modifi ca-
rea esenţială a activităţii structurilor trunchiului ce-
rebral implicate în reglarea activităţii sistemului sto-
matognat. Inervaţia comună a lobulului auricular şi a 
structurilor sistemului stomatognat dă posibilitatea de 
interacţiune neurofi ziologică a aferentaţiei parvenite 
din ambele zone, cu efecte de stimulare, inhibare etc.

Figura 1. Proiecţia structurilor cerebrale şi a sistemului 
stomatognat pe lobulul pavilionului auricular [6, 12]

Notă: 1 – hipofi za; 2 – hipotalamusul; 3 – formaţia reticula-
tă; 4 – sistemul limbic;5 – talamus; 6 – lobul frontal; 7 – proiecţia 
corticală vestibulară; 8 – proiecţia corticală auditivă; 9 – proiecţia 
corticală visuală; 10 – proiecţia corticală motorie; 11 – proiecţia 
corticală somotoviscerală.

Nervii menţionaţi posedă conexiuni foarte com-
plexe, care participă atît în mecanismele patogenetice 
ale BN (sensibilitatea nociceptivă, hiperactivitatea 
muşchilor masticatori, activitatea refl exo-ocluzală 
etc.), cât şi în mecanismele sanogene la această cate-
gorie de pacienţi.

Material și metode. Pornind de la posibilitatea 
teoretică de a infl uenţa activitatea sistemului stomato-
gnat prin acţiunea asupra zonelor refl exogene auricu-
lare, am elaborat o metodă numită refl exo-bruxism-re-
glatoare (metoda RBR). Primul component al acestei 
metode este acţiunea mecanică (masaj, întinderea, 
presarea, frecarea) asupra lobulului auricular cu scop 
de a infl uenţa prin nervii respectivi asupra structurilor 
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trunchiului cerebral, implicate în reglarea activităţii 
sistemului stomatognat și proceselor psihovegetative, 
psihoendocrine și vegetativ-vasculare (fi g. 3).

Figura 3. Reprezentarea schematică a procedurii de stim-
ulare a zonelor refl exogene auriculare, aplicate în metoda 

refl exo-bruxism reglatoare.

Al doilea component include acţiunea asupra lo-
bulului auricular concomitant cu mişcări ritmice ale 
mandibulei, pentru a crea condiţii fi ziologice mai 
favorabile de interacţiune ale zonelor refl exogene 
auriculare cu structurile sistemului stomatognat. S-a 
demonstrat, că angrenarea periodică forţată la paci-
enţii cu BN poate reduce nivelul de cortizol în salivă 
şi, deci, diminuează nivelul stresului emoţional [8]. 
Se efectuează 3-6 cicluri de angrenări – fi ecare ciclu 
include o angrenare maximală a maxilarelor timp de 
5 sec. urmată de un repaus de 5 sec. Procedura se re-
petă timp de 3 min, după ce urmează o relaxare de 
1-2 min.

Pentru evidenţierea particularităţilor de acţiune a 
metodei elaborate (metoda RBR), au fost investigați 
30 pacienți cu bruxism nocturn primar și 30 persoane 
sănătoase. Pacienţii cu BN şi persoanele sănătoase au 
fost divizate în 4 grupe: BN cu stres emoțional, BN 
fără semne pronunţate de stres, persoane sănătoase cu 
stres emoțional, persoane sănătoase fără semne pro-
nunţate de stres. Pacienţii au fost investigaţi în zilele 
când, conform termometrului stresului (VAS-stres), 
se obţineau cifre mai mici de 5 (grupa pacienţilor fără 

stres emoţional, n = 30) şi în zilele când indicii erau 
mai mari de 5 (grupa pacienţilor cu senzaţii subiecti-
ve de stres emoţional, n = 30). În felul acesta, aceeaşi 
pacienţi au fost investigaţi în condiţii psihoemoţiona-
le relativ confortogene (VAS ≤ 5 pt.) şi în condiţii de 
autoapreciere a stresului (VAS > 5 pt.).

Criterii de includere în cercetare: diagnosticul 
clinic pozitiv al bruxismului nocturn primar, confi r-
mat prin înregistrarea obiectivă e episoadelor noc-
turne; edentaţii parţiale (1-3 dinţi); vârsta pacienţilor 
18-50 ani; prezenţa acordului pacientului pentru par-
ticipare în cercetare; pacienţi cooperanţi. Criterii de 
excludere din cercetare:vârsta în afara limitelor stabi-
lite; maladii asociate cu bruxismul secundar (afecţiuni 
ale sistemului nervos central, epilepsie, parkinsonism 
etc.); prezenţa anomaliilor şi semnelor infl amatorii la 
nivelul sistemului stomatognat; prezenţa semnelor de 
afectare organică cu decompensarea activităţii muş-
chilor masticatori (activitatea bioelectrică conform 
EMG în stare de relaxare mai mică de 30 mcV); dife-
rite maladii acute şi cronice în perioada de acutizare, 
parazitoze; alcoolism, narcomanii, toxicomanii, boli 
psihice; tratament cu remedii psihotrope, anticonvul-
sante, miorelaxante; lipsa acordului pacientului pen-
tru participare în cercetare; pacienţii necooperanţi.

Pentru înregistrarea cantitativă a episodului mo-
tor nocturn am aplicat dispozitivul portabil Sleep Gu-
ard SG5 (Hollistic Technologies Inc., USA). Dispo-
zitivul se aplica timp de 5 nopţi consecutive pentru 
a determina valorile medii ale indicilor motori: nu-
mărul total de încleştări în timpul somnului nocturn 
(TNC – total number of clenching) şi durata totală de 
manifestare a lor (TCT – total clench time). 

Potenţialele vegetative evocate la încleştarea ma-
xilarelor (jaw clenching sympathetic skin response– 
jc.SSR) au fost determinate cu aplicarea complexului 
computerizat multifuncţional Neuro-MVP (Neuro-
soft). Am analizat potenţialul vegetativ-simpatic evo-
cat habitual la angrenarea forţată a maxilarelor (jc.
SSR-H). Am determinat indicii cantitativi și calitativi 

Figura 2. Zonele de inervaţie a pavilionului auricular: plexul cervical (C2-C3), nervul trigemen (V), 
nervul facial (VII), nervul glosofaringean (IX), nervul vagus (X) [12]
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ai somnului de noapte cu aplicarea chestionarelor 
specializate [11,13].

Rezultatele obţinute au fost prelucrate cu ajutorul 
pachetului de programe pentru analiză statistică Sta-
tistica for Windows, v. 10.0 (StatSoft Inc., SUA). Am 
utilizat testul t-Student cu determinarea mediei arit-
metice și erorii standard (ES). Pentru aprecierea efi ci-
enţei tratamentului am determinat coefi cientul efi ca-
cităţii: β = 1–(F–N)/(I–N) x 100%, unde: I – valoarea 
parametrilor până la tratament; F – parametrii fi nali 
după tratament; N – parametrii la persoane sănătoase.

Rezultate. La pacienţii cu BN şi semne de stres 
emotional (VAS-stres > 5pt.), în seara precedentă 
aplicării metodei RBR, s-au depistat indicii VAS-
stres cu valoarea de 6,9 ± 0,28 pt.; după aplicarea me-
todei RBR valorile respective s-au modifi cat statistic 
concludent cu ameliorarea indicilor VAS-stres – 4,2 ± 
0,36 pt. (p < 0,001).

La pacienţii cu BN şi semne de stres emoţional 
în noaptea precedentă aplicării metodei RBR indicii 
episodului motor constituiau pentru TNC – 95,7 ± 6,3 
un. şi pentru TCT – 163,6 ± 7,6 s, iar în noaptea după 
aplicarea metodei RBR, aceşti indici au diminuat sta-
tistic semnifi cativ (TNC – 45,6 ± 9,6 un.; TCT – 60,19 
± 6,9 s). Coefi cientul β sub infl uenţa metodei RBR 
este pentru TNC – 56,0% și pentru TCT – 65,0%.

Durata somnului în noaptea înainte de aplicarea 
metodei RBR era de 7,2 ± 1,6 ore, iar după aplicarea 
metodei – 7,8 ± 1,5 ore. Calitatea somnului înainte 
de aplicarea metodei RBR constituia 17,1 ± 1,3 pt., 
iar după aplicarea metodei – 22,7 ± 1,5 pt. (p < 0,01), 
aceasta ameliorându-se cu 32,7%.

La pacienţii cu BN şi semne de stres emoţional, 
înaintea aplicării metodei RBR, indicele jc.SSR-H,A2 
(amplitudinea potenţialului habitual vegetativ-simpa-
tic evocat la angrenarea forţată a maxilarelor) avea 
valorile medii de 4,4 ± 0,50 mV, iar după realizarea 
metodei – 3,0 ± 0,48 mV (p<0,05). Aceste date de-
monstrează că intensitatea răspunsului vegetativ sim-
patic în sistemul stomatognat a diminuat considerabil. 
Până la aplicarea metodei RBR, valorile jc.SSR-H, A2 
se deosebeau de cele normale la persoane sănătoase 
(p < 0,001), iar după realizarea acestei metode, valori-
le jc.SSR-H, A2 practic se normalizau. Timpul central 
de reglare vegetativă la pacienţii cu BN şi semne de 
stres emoţional sub infl uenţa metodei RBR, prezenta 
tendinţe de ameliorare, cu modifi carea de la 10,6 ± 
0,31 s până la 9,8 ± 0,36 s.

La pacienţii cu BN fără semne de stres emoţional 
(VAS-stres < 5 pt.), aplicarea metodei RBR, dease-
menea, a provocat modifi cări considerabile ale indici-
lor psihoemoţionali: până la aplicarea metodei RBR, 
indicii VAS-stres aveau valorile de 2,6 ± 0,65 pt.; 
iar după realizarea metodei RBR, aceştia prezentau 

tendinţe spre ameliorare – 2,3 ± 0,72 pt. (p > 0,05).
La pacienţii cu BN fără semne de stres emoţional, 

valorile indicilor motorii ale episodului nocturn până 
la aplicarea metodei RBR, constituiau: TNC – 112,8 
± 5,7 un.; TCT – 182,7 ± 7,7 s; iar după aplicarea me-
todei RBR, aceşti indici au diminuat considerabil (p 
< 0,001): TNC – 43,8 ± 6,9 un.; TCT – 58,7 ± 7,9 s. 
Efi cacitatea corecţiei (coefi cientul β) la pacienţii fără 
semne de stres emoţional constituie respectiv pentru 
TNC – 63,0% şi pentru TCT – 69,0%.

Durata somnului nocturn nu s-a modifi cat statistic 
semnifi cativ (până la aplicarea metodei RBR – 7,6 ± 
1,5 ore, iar după aplicarea metodei – 7,1 ± 0,8 ore). 
La pacienţii cu BN şi VAS-stres < 5 pt., înainte de 
aplicarea metodei RBR calitatea somnului constituia 
19,3 ± 1,5 pt. iar după aplicarea metodei – 21,8 ± 1,4 
pt. (p > 0,05).

Analiza rezultatelor obţinute la pacienţiir cu BN 
fără semne de stres emoţional a evidenţiat că valorile 
jc.SSR-H,A2 aveau tendinţe spre ameliorare sub in-
fl uenţa metodei RBR (3,2 ± 0,26 mV vs. 3,1 ± 0,35 
mV), la fel şi timpul central de reglare vegetativă 
(jc.SSR-H,T,s) – 10,2 ± 0,35 svs. 9,9 ± 0,33 s.

La persoane sănătoase cu semne de stres emo-
ţional(VAS-stres > 5 pt.), până la aplicarea metodei 
RBR, valoarea VAS-stres constituia 5,8 ± 0,41 pt.; iar 
după utilizarea metodei RBR – 2,5 ± 0,38 pt.

Indicii episodului motor cu semne de încleştare 
a maxilarelor se manifestă şi la persoanele sănătoase 
în stare de stres emoţional pronunţat. Înainte de apli-
carea metodei RBR, TNC constituia 12,9 ± 2,4 un.; 
TCT avea valori de 16,25 ± 0,59 s, iar după aplicarea 
metodei RBR valorile acestor indici au diminuat con-
siderabil: TNC – 9,6 ± 2,7 un.; TCT – 8,83 ± 0,41 s.

Durata somnului, sub infl uenţa metodei RBR, nu 
s-a modifi cat semnifi cativ (înaintea aplicării metodei 
RBR consituia 7,6 ± 1,0 ore, iar după aplicarea meto-
dei – 7,1 ± 0,9 ore). La persoane sănătoase cu stress 
emoţional, până la aplicarea metodei RBR calitatea 
somnului constituia 22,8 ± 1,3 pt., iar după aplicarea 
metodei – 26,6 ± 1,2 pt. (p< 0,05).

La persoane sănătoase în stare de stres emoţio-
nal, indicele jc.SSR-H,A2 a diminuat sub infl uen-
ţa metodei RBR de la 2,9 ± 0,22 mV până la 2,3 ± 
0,38 mV. De menţionat, că înaintea aplicării metodei 
RBR, indicii jc.SSR-H, A2 se deosebeau de valorile 
înregistrate la persoane sănătoase în stare de confort 
(p < 0,05), iar după realizarea metodei, aceste deo-
sebiri erau statistic neconcludente. Timpul central de 
reglare vegetativă (jc.SSR-H,T,s) sub infl uenţa meto-
dei RBR nu se modifi ca esenţial (9,5 ± 0,23 svs. 9,4 
± 0,39 s).

La persoane sănătoase fără semne de stres emo-
tional (VAS-stres < 5 pt.) aplicarea metodei RBR a 
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condus la o armonizare a funcţiilor psihoemoţionale: 
până la aplicarea metodei RBR, VAS-stres constituia 
3,2 ± 0,39 pt.; după aplicarea metodei – 2,8 ± 0,48 pt.

La aceste persoane se atestă un număr foarte mic 
de încleştări în timpul somnului: până la aplicarea 
metodei RBR, TNC constituia 3,4 ± 0,95 un., iar TCT 
– 3,6 ± 0,68 s. După aplicarea metodei RBR, indicii 
respectivi s-au modifi cat: TNC – 3,3 ± 0,1 un.; TCT 
– 1,81 ± 0,32 s. Se observă că şi la persoanele sănă-
toase, fără semne de stres emoţional, aplicarea me-
todei RBR micşorează perioada totală de încleştare 
(p < 0,05).

Durata somnului de noapte nu s-a modifi cat con-
siderabil fi ind de 7,3 ± 0,6 ore înaintea aplicării me-
todei RBR şi de 7,1 ± 0,5 ore după aplicarea metodei. 
La persoanele sănătoase, fără manifestări de stres 
emoţional înainte de aplicarea metodei RBR, calita-
tea somnului constituia 23,6 ±1,4 pt. iar după aplica-
rea metodei – 25,3 ± 1,5 pt. (p > 0,05).

Discuții. În baza investigaţiilor realizate, se poate 
constata că metoda RBR are un efect de armoniza-
re psihoemoţională, cu diminuarea considerabilă a 
intensităţii stresului emoţional. Efectele pozitive se 
atestă nu doar la pacienţii cu BN, dar şi la persoanele 
sănătoase la care procesele sanogene devin mai stabi-
lesub infl uenţa metodei. Metoda propusă are efect de 
modulare a funcţiilor studiate: diminuează dereglări-
le motorii, ameliorează calitatea somnului şi statutul 
psihovegetativ, fără să manifeste efecte nedorite.

Rezultatele noastre au evidenţiat, că nu doar la 
pacienţii cu BN, dar şi la persoane sănătoase, sub 
acţiunea stresului emoţional, sporesc in dicii TNC şi 
TCT, în comparaţie cu valorile în stare de confort. 
Aceste date confi rmă conceptul modern referitor la 
rolul stresului emoţional în patogeneza BN [1,13]. 
Pentru a evita formarea patternului de hiperactivita-
te a muşchilor masticatori, la persoane afl ate în stres 
cronic, este importantă realizarea unui program de 
stres-limitare şi relaxare la etapele iniţiale. Metoda 
elaborată este efi cientă nu doarla pacienţii cu BN, dar 
şi la persoanele sănătoase, afl ate în stres cronic, cu 
risc major de formare a patternului de hiperactivitate 
a muşchilor masticatori, tipic pentru bruxism.

Metoda RBR în lipsa manifestărilor de stres emo-
ţional nu provoacă disconfort psihoemoţional, pacien-
ţii constată senzaţii de relaxare psihomotorie, senzaţii 
plăcute de căldură în regiunea pavilioanelor auricu-
lare, ceea ce ameliorează procesul de adormire. S-ar 
părea, că aceste persoane nu au un stres emoţional ex-
primat (VAS-stres era în limitele normei), însă reacţia 
organismului la aplicarea metodei RBR, era similară 
cu reacţia pacienţilor cu un nivel înalt de stres. La 
pacienţii cu BN, aplicareametodei RBR considerabil 
diminuează atât numărul de încleştări în timpul som-

nului, cât şi durata lor totală, independent de prezenţa 
sau absenţa semnelor subiective de stres emoţional. 
Aceste date pot fi  interpretate dreptposibila prezenţă 
la pacienţii cu BN şi a altor variante clinice de stres 
associate cu episodul de BN (tensionarea muşchilor 
masticatori, durerea musculară etc.). Se poate presu-
pune că pacienţii cu BN, chiar şi în cazul unui statut 
psihoemoţional relativ normal, pot suporta o stare de 
tensionare asociată cu activitatea muşchilor masti-
catori. Aceste rezultate denotăcă la pacienţii cu BN, 
indiferent de gradul de manifestarea trăirilor streso-
gene la nivel subiectiv, este necesară realizarea măsu-
rilor pentru diminuarea tensionării vegetativ-motorii. 
Rezultatele obţinute confi rmă datele din literaturade 
specialitate, conform cărora stresul cronic poate con-
duce la sporirea activităţii muşchilor masticatori, în-
dependent de starea psihoemoţională [1,5,9,10].

Metoda RBR nu provoacă efecte adverse şi com-
plicaţii, uşor se realizează în diferite situaţii streso-
gene. Pacienţii voluntar aplicau metoda în stările an-
xioase, depresive şi în cazuri de cefalee. De notat, că 
toţi pacienţii investigaţi cu BN, sufereau de cefalee 
cu divers grad de manifestare, ceea ce confi rmă datele 
din literatură [1].

Experienţa de aplicare a metodei refl exo-bru-
xism-reglatoare, permite sistematizarea indicaţiilor 
de aplicare a metodei: manifestări pronunţate ale 
stresului emoţional la pacienţii cu bruxism nocturn şi 
persoane sănătoase; manifestări frecvente şi de lun-
gă durată sau agravarea episoadelor motorii nocturne 
ale bruxismului (numărul de încleştări şi durata lor); 
agravarea dereglărilor psihovegetative în sistemul 
stomatognat; cefalei asociate bruxismului.

În baza rezultatelor obţinute, se poate constata că 
activarea direcţionată a sistemului stomatognat prin 
angrenarea forţată a maxilarelor cu un anumit ritm 
(metoda RBR), conduce la diminuarea stresului cu 
ameliorarea componentelor – psihoemoţional, motor 
şi vegetativ. Fenomenul studiat confi rmă ipoteza lui 
Slavicek R. [13] conform căreia BN este o supapă-
pentru eliminarea stresului excesiv. Putem afi rma că 
metoda RBR este de fapt un model al bruxismului 
streso-sanogen, iar episoadele excesive ale BN repre-
zintă un bruxism streso-patogen.

Concluzii
1) La pacienții cu bruxism nocturn primar şi 

la persoanele afl ate în stare de stres emoţional exce-
siv, este indicată metoda refl exo-bruxism-reglatoare, 
care se realizează prin stimularea zonelor refl exogene 
auriculare ale sistemului stomatognat în asociere cu 
mișcările ritmice ale mandibulei și angrenarea forțată 
a maxilarelor.

2) Aplicarea metodei refl exo-bruxism-regla-
toare provoacă efecte de modularea expresiei epi-
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soadelor nocturne ale bruxismului și manifestărilor 
psihovegetative ale stresului emoțional cu atenuarea 
bruxismului streso-patogen şi intensifi carea procese-
lor sanogene.
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Rezumat
Actualitatea. Căutarea noilor metode de tratament chirurgical al stenozelor craniene cu invaziune minimală și recu-

perare estetică în perioada precoce de dezvoltare a copilului sunt criterii actuale pe parcursul multor ani. Materiale și me-
tode. În grupa de studiu au fost la evidență 6 copii cu stenoze sagitale craniene. Tratamentul chirurgical a inclus aplicarea 
arcurilor pentru distracție și remodelarea în dinamică a craniului și înlăturarea lor la 5 luni după instalare. Remodelarea 
craniului pe cale chirurgicală a fost aplicată la copiii din grupa de control cu stenoze craniene. Vârsta copiilor a fost, în 
mediu, de 4,5 luni, evidența s-a efectuat pe parcursul anilor 2012-2016. Rezultate. Aspectul estetic cranian și facial la 
copiii din ambele grupuri a fost bună. Durata tratamentului chirurgical în grupa de studiu a fost de o oră, hemoragia a fost 
10% dar necesitatea de perfuzii a componenților sanguini a persistat. Recuperarea postoperatorie în condiții de terapie 
intensivă a fost de 24 ore. În grupul de control durata tratamentului chirurgical a fost în mediu de 4,30 ore, cu hemoragie 
de 20-25%, cu necesitatea de perfuzii repetate a componenților sanguini și recuperare în terapie intensivă în mediu de 3-4 
zile. Concluzie. Aplicarea arcurilor pentru remodelarea craniului în dinamică la copiii cu stenoze craniene are un efect 
estetic bun, și este mini invazivă în comparație cu plastiile de craniu. Dar craniotomia manuală nu a permis atingerea 
indicilor la nivel mondial. 

Cuvinte cheie: craniostenoză, sutura sagitală, arcuri cu memorie, remodelarea craniului
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Summary. The experience of surgical treatment of sagittal craniosynostosis in early childhood in Republic of 
Moldova

Introduction. Modern craniofacial surgery for children continues to fi nd minimally invasive tecnique. The indicati-
ons for surgical treatment of simple craniosynostosis are based on functional as wel as cosmetic defects. The goal of this 
study is to improve cosmetical  apperance of craniofacial area in children by miniivasive tecnique of surgery in Republic 
of Moldova. Material and method. In this work were examined two groups, of 6 children each, operated with simple 
craniosynostosis, the mean age was 4.5 mounth, during 2012-2016. Dynamic Spring Mediated Cranioplasty was used 
for study group, and cranial vault reconstruction for another one. The level of hemorage during surgery and recovary in 
postoparative period were estemated. Results. The aesthetic result was considered good in both group, the altered skull 
measurements before surgery reached normalization as far as in the end of the fi rst year after the treatment. For the fi rst 
group the time for surgery was taken 1 hour, hemorage during surgery was 10%, blood perfution diring surgery and re-
covary time in emergency department lasted for 24 hours, For second group the time for surgery was taken 4,30 hous, 
hemorage during surgery was 20-25%, blood perfution during after surgery and recovary in emergancy department lasted 
3-4 days. Conclusion. The time for surgery in Dinamic Spring Mediated Cranioplasty is shoter than cranial reconstraction, 
but manual craniotomy does not allowed us to rich worldwide results. 

Key words: craniosynostosis, sagittal suture, spring-mediated, cranial reshaping

Резюме. Опыт лечения краниостенозов у детей грудничкового возраста в Республике Молдова
Актуальность. Современная черепно-лицевая хирургия постоянно ищет методы с максимальным эстетиче-

ским эффектом и мнимальной хирургической травмой при лечении краниостенозов у детей. Цель. Улучшить 
косметический эффект черепно-лицевой области хирургическим путем при минимальной травме в детском воз-
расте в Республики Молдова. Материал и методы. Две групы по 6 детей оперированы по поводу краниостеноза, 
в возрасте 4,5 месяцев (в среднем), в период 2012-2016. В группе для обследования применялась динамическая 
пружина, во второй группе – реконструкция черепных костей. Для сравнения проанализированы несколько пара-
метров: время оперативного вмешательство, кровопотеря во время операции, нуждаемость в возмещении крово-
потери, период реабилитации, эстетическая реабилитация. Результаты. Эстетическая реабилитация была в обеих 
группах. Период оперативного вмешательство в первой группе было 1 час, кровопотеря 10%, вливание компонен-
тов крови было необходимо во время операции, период реабилитации в реанимации после операции 24 часа. Во 
второй группе операция длилось 4,30 часа, кровопотеря 20-25%, вливание компонентов крови во время и после 
олерации, период реабилитации в реанимации после операции 3-4 дня. Выводы. Реконструкции черепно-лицевой 
области при помощи динамической пружины дает возможность эстетической реабилитации детей с минималь-
ной травмы по сравнкнию с необходимости реконструкции черепных костей. Но мануальная краниотомия не дает 
возможность улучшить параметры до мирового уровня.

Ключевые слова: краниостеноз, сагиттальный шов, динамическая пружина
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Primele publicații cu privire la trata-
mentul chirurgical al craniostenozelor au apărut încă 
în secolul XIX [9,10]. Ulterior pe parcursul secolului 
XX conduita de tratament chirurgical al craniosteno-
zelor au suferit multe modifi cări - de la craniotomii 
liniare cu interpoziția cu material sintetice (poliethi-
lene) până la craniotomii laborioase cu remodelarea 
craniului [3,4,6,7,8]. Adevărata revoluție în tratamen-
tul chirurgical a malformațiunilor de fuziune preco-
ce a oaselor craniene s-a început în 1977 cu plastii 
ale craniului la adulți, fără tratament chirurgical în 
copilărie, iar în 1988 au fost demonstrate priorități-
le plastiilor de craniu la copii în perioada precoce de 
dezvoltare [11,18].

Plastiile de craniu efectuate pe parcursul dezvol-
tării copilului în perioada precoce, cu siguranță ge-
nerează și unele probleme de sănătate la distanţă cu 
privire la necesitatea reconstrucțiilor suplimentare. 

De astfel, în literatura de specialitate elaborarea 
noilor metode de plastie a craniului cu invaziune și 
cu risc minimal de complicaţii până la moment rămân 
actuale. Pentru prima dată în 1992-1998 apare noțiu-

nea de osteogeneză și distracție graduală cu ajutorul 
arcurilor cu memorie în scop de a remodela relieful 
anatomic al craniului [11,19,20].

În Republica Moldova, informații cu privire la 
remodelarea craniului prin metode mini invazive chi-
rurgicale prin aplicarea arcurilor de remodelare trep-
tată a craniului, în perioadele precoce de dezvoltare a 
copilului, nu au fost găsite.

Scopul studiului o fost aplicarea arcurilor cu me-
morie pentru remodelarea reliefului anatomic al cra-
niului la copii de la vârsta de sugar în Republica Mol-
dova și evaluarea criteriilor de efi cacitate prin aspect 
estetic și funcțional, imediat și la distanță.

Materiale și metode. În studiu au fost incluşi 6 
copiii, 2 fetițe și 4 băieți, până şi după intervenţie chi-
rurgicală, cu craniostenoză sagitală, confi rmaţi ima-
gistic prin TC cerebrală, care s-au adresat în secţia de 
neurologie a IMSP IM şi C și în secția de neurochirur 
a IMSP Spitalul Clinic municipal de copii „Valentin 
Ignatenco”. Criteriile de includere a fost vârsta co-
pilului de la 3 luni la 9 luni, prezenţa craniostenozei 
sagitale, confi rmată la TC cerebrală prin metoda stan-
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dart, lipsa altor malformațiuni în regiunea craniului și 
feței.  

Principalele acuze ale părinților la examenul ne-
urologic şi neurochirurgical primar au fost defectele 
estetice ale feței și craniului. Examenul preoperator 
nu au determinat prezența semnelor clinice neurolo-
gice de focar, în special şi cele de presiune intracra-
niană. La examenul clinic obiectiv din partea schele-
tului cranian și facial am determinat bombarea fon-
tanelei anterioare și/sau occipitale. În două cazuri, la 
palpare, se determina evidenţiată marginea osoasă de 
a lungul suturii sagitale. La toți copiii fontanela an-
terioară a fost deschisă. Arcurile cu memorie pentru 
distracție au fost donate de la Wake Forest University, 
Departamentul de Chirurgie Plastică, Weanstom Sa-
lem, USA. Cu care Universitatea de Stat de Medicină 
și Farmacie „Nicolae Testemițanu” a început cola-
borarea din anii 2002. Arcurile pentru distracție sunt 
confecționate de diferite mărimi pentru a fi  adaptate 
ușor la fi ecare copil, cu ajutorul monometrului manu-
al de tip FGE-05-100, cu capacitatea de 2 kg. Ele sunt 
confecționate din metal anticoroziv 316, cu diametrul 
de 1.295, îndoiate cu clește speciale de modelare, iar 
forțele de acțiune pentru distracție au fost testate pen-
tru fi ecare arc de 5 ori (Fig. 1 şi Fig. 2). 

Fig. 1. Cleștele de modelare a arcurilor

Fig. 2. Monometrul

Tratamentul chirurgical. În perioada preopera-
torie copii erau luați în sala de operație, iniţial se co-
nectau la monitor, se cateteriza vena periferică, după 
care li se administra antibiotic din rândul cefalospo-

rinelor (25 mg/kg). Poziția copilului pe masa opera-
torie în decubit lateral. Câmpul operator se prelucra 
antiseptic cu soluție de Betadin (vidone-sodine) și 
acoperit standart cu scutece sterile. La nivelul proiec-
ției suturii sagitale se marca linia de incizie în formă 
de S, care începe la nivelul fontanelei anterioare până 
la nivelul fontanelei posterioare sau la intersecţia su-
turiei lamboide cu linia mediană (Fig. 3). În scopul de 
profi laxie a hemoragiei pe linia de incizie se infi ltra 
soluție de Lidocain 1% cu soluție de Adrenalină 0,1% 
- 0,01 ml. Incizia pe linia mediană a craniului se efec-
tua anterio-posterior astfel, încât să fi e posibilă vizu-
alizarea maximală a suturilor coronare, lamboide, sa-
gitală și oasele parietale pe tot parcursul lungimii lor. 
Incizia s-a efectuat plan cu plan urmată de hemostaza 
imediată pe marginile lambourilor, prin coagulare și 
pensare. După decolarea suturii craniene, cu ajutorul 
frezei rotunde mici, s-au trasat liniile de craniotomie 
cu 2 cm lateral de sutura sagitală (Fig. 3).

Fig. 3. Sutura sagitală fuzionată

Cu ajutorul rongerului fi n se efectua craniotomia 
de la sutura coronară până la lamboidă, trecînd ușor la 
1cm de ele. Înlăturarea osului rezectat se efectua după 
decolarea fi nă a dura mater, cu ajutorul microdisecto-
rului. Hemoragie în sinusul sagital superior nu a fost. 
Hemostaza se efectua pe parcurs cu ceară, coagulare 
bipolară, absorbent hemostatic, peroxid și compresie 
cu tifon. Două arcuri cu memorie pentru distracție 
se adaptau pe marginile defectului în formă omega. 
Pentru profi laxia migrărilor, arcurile se fi xau între ele, 
concomitent cu fi xarea de marginea osoasă prin gaura 
forată cu ajutorul frezei rotunde și, în fi nal, fi xate cu 
fi r de Vicryl 3.00. Plaga s-a suturat în două straturi, 
s-a acoperit cu bandaj antiseptic, fără dren.

În perioada postoperatorie. După fi nisarea trata-
mentului chirurgical copiii se transferau în departa-
mentul de terapie intensivă pentru o perioadă de 24 
ore. În variantă normală, ulterior, monitorizarea copi-
lului se continua în departamentul de neurochirurgie 
pentru o perioadă de 7 zile. După externare copilul se 
examina clinic repetat la fi ecare 30 zile la neurolog 
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pentru o perioada de 6 luni cu examenul de a) labo-
rator; b) neurofi ziologic (EEG, EMG); c) oftalmosco-
piei (fundul de ochi, cîmpul de vedere şi vis) şi d) 
imagistic (TC ori RMN cerebrală) (Fig. 4-5). Resta-
bilirea țesutului osos era indicație pentru înlăturarea 
arcurilor.

Fig . 4. TC preoperatoriu

Fig. 5. TC postoperatoriu

Rezultatele obţinute şi discuţii. La eviden-
ța noastră au fost 6 copii cu craniostenoze sagitale, 
confi rmaţi imagistic prin TC cerebrală prin metoda 
standart. Vârsta medie a copiilor la momentul inter-
venţiei chirurgicale o fost de 4,5 luni, iar vârsta medie 
de menținere a arcurilor pentru distracție nu depăşea 
9 - 9,5 luni. Forța medie a arcurilor aplicate a fost de 
6,9N, iar lățimea arcurilor 5,8. 

Durata medie a intervenţiei chirurgicale constitu-
ia aproximativ 60 de minute. Hemoragia intraopera-
torie a fost apreciată de 10%. Nivelul seric al hemo-
globinei în perioada postoperatorie a fost în medie de 
80g/l. Toți copiii au fost recuperaţi prin hemotrans-
fuzii intraoperatoriii. Perioada de ședere în secția de 
terapie intensivă în medie 24 ore. Recuperarea posto-
peratorie la toți 6 copii a decurs satisfăcător. În mod 

obişnuit starea generală se ameliora la 24 ore, fi ind 
externaţi la a 7 zi. Visavi de experienţa clinică ale in-
tervenţiei chirurgicale în alte forme de craniostenoze 
la 6 copii din grupa de control, în special coronariene 
ori metopice, la care plastiile de craniu au fost efec-
tuate prin reconstrucții ale oaselor craniene, durata 
de tratament chirurgical poate dura în mediu până la 
4,30 ore, iar durata de recuperare postoperatorie în te-
rapie intensivă de până la 3-4 zile. Hemoragia în tim-
pul tratamentului chirurgical la copii în aceste forme 
de craniostenoză este de un volum de 20-25% ori mai 
mare, comparativ cu craniostenozele sagitale tratate 
cu arcuri cu memorie. În acest context copiii au nece-
sitat transfuzii ale componentelor sanguin atît în peri-
oada intraoperatorie cît și în perioada postoperatorie.

Aşa dar, rezultatele clinice ale intervenţiei chirur-
gicale în stenozele craniene, la copii cu vârsta medie 
de 4,5 luni, au demonstrat expansiunea maximală a 
oaselor craniene de până la 8 cm. Remodelarea cra-
niului apreciată prin indexul cefalic în perioada pre-
operatorie a fost de în medie a fost 0.79, la toți copii 
tratați chirurgical, iar în perioada de înlăturare a ar-
curilor a sporit în mediu până la 0,91. Acest indice 
se echivalează cu a copiilor practic sănătoşi. Iar pe 
parcursul a 12 luni de monitorizare s-a menținut în 
limitele stabile (Fig. 6).

Fig. 6. Relieful craniului postoperatoriu

S-ar părea că toate problemele cu privire la fu-
ziunea precoce a oaselor craniene în veacul XXI au 
fost rezolvate. Mai cu seamă ce privește stenoza unei 
singure suturi și în special sutura sagitală. Dar discuții 
cu privire la metodele de tratament cu caracter mini 
invaziv sunt și în prezent actuale.

Motivul discuțiilor sunt bazate şi argumentate pe 
studiile științifi ce efectuate pe parcursul ultimilor 10 
ani. Astfel, unele studii științifi ce au demonstrat rolul 
tratamentului chirurgical, evidenţiind până la 14% din 
pacienți cu sinostoză simplă presiune intracraniană, 
care ulterior negativ se extinde asupra dezvoltării in-
telectuale a copilului [16,17]. În acest context autorii 
au demonstrat de asemenea, că riscul de afectare psi-
honeurologică a copilului cu stenoză sagitală rămâne 
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chiar dacă au fost tratați chirurgical şi la timp, dar nu-
mai prin craniotomii liniare [13,15,16,17].  Concomi-
tent, alţi autori confi rmă faptul că efectele intervenţiei 
chirurgicale doar prin metode craniotomiei liniare în 
perioada postoperatorie nu înlătură deplin şi factorul 
estetic cu care în primul rănd îi aduce pe părinți la 
specialist [2,21,22]. Anume aceste motive au stat la 
baza tratamentului chirurgical al sinostozei sagitale 
prin craniotomie clasică în formă de bandă, care din 
cauza recidivilor frecvente în urma regenerării defec-
tului osos într-un termen scurt a suturii sagitale o ră-
mas mult timp nerezolvată [2,9,11,12,23]. Adevărata 
revoluție în tratamentul chirurgical al stenozelor cra-
niene este legată de numele savantului Tessier în anii 
1960 și 1970. Concomitent cu progresele în domeniul 
anesteziologiei, în baza riscului mare în morbiditatea 
și mortalitatea pacienților adulți cu stenoze craniene, 
el pune bazele remodelării laborioase a craniului și 
abordarea multidisciplinară a deformațiilor craniene 
și faciale [24]. 

Bazîndu-se pe principiile lui Tessier de recon-
strucții estetice ale aspectului cranian și facial, Mar-
chac și colaboratorii (1988) au aplicat metoda la copiii 
mici, în scopul de profi laxie a deformațiilor estetice și 
funcționale pe parcursul dezvoltării. La baza metodei 
propuse a fost principiul de craniotomie laborioasă și 
remodelarea lor odată cu creșterea encefalului [18]. 

Reconstrucțiile craniene la baza cărora stă dis-
tracția treptată a oaselor, se bazează pe principiile de-
scrise de Godivila în 1905 și Elizarov 1980 la baza 
cărora stă principiul de osteogeneză treptată odată cu 
distracția gradată. Carthy și colaboratori au fost pri-
mii care au aplicat conceptul în regiunile medii ale 
feței și mandibulei. Alungirea controlată și progresivă 
a oaselor maxilo-faciale efectuate cu ajutorul apara-
telor exterioare fi xe de distracție a luat o amploare 
mondială [1,2,5,14,19].

În 1989 Persing și colaboratorii au demonstrat 
efi cacitatea arcurilor implantate în expansiunea oa-
selor craniene în plan perpendicular oaselor fuzio-
nate [21]. Dar din cauza caracteristicilor proaste al 
metalului menținerea separată a bonturilor osoase a 
eșuat. Mai tîrziu în experiență pe iepuri Gewalli, Da-
vid 2002, Sanger 2007 au reușit să modifi ce calitatea 
fi relor metalice prin posibilitatea de a genera forțe de 
distracție și a le menține [1,2,5]. Firele metalice mo-
difi cate, au fost aplicată cu succes în practică de către 
Lauritzen, iar mai tîrziu de David [2,11].

Mai mulți autori demonstrează superioritatea me-
todei atît clinic cît și experimental,  prin obținerea și 
stabilirea indexului cefalic la nivelul de normă. Tot 
odată autorii menționează că tratamentul chirurgical 
nu necesită perfuzii intravenoase, perioada de timp 
necesară pentru intervenția chirurgicală este de scurtă 

durată (30 minute), iar recuperarea copilului în de-
partamentul de terapie intensivă nu necesită. Aceste 
condiții favorizează aplicarea pe larg la copiii mici. 
[5,12,14,15].  

În studiul prezent am constatat un rezultat estetic 
foarte bun prin restabilirea indexului cefalic în am-
bele grupuri de studiu. În grupul de control indicii 
de durată a tratamentului chirurgical, hemoragie in-
traoperatorie,  În condițiile clinicii noastre noi consi-
derăm că intervenția chirurgicală este mini invazivă 
în comparație cu grupa de control la care plastiile de 
craniu pentru stenozele craniene simple a durat în me-
diu 4,30 ore, iar hemoragia a fost de două ori mai 
mare pînă la 20-25%.

Arcurile pentru remodelarea craniului în dinami-
că la copiii cu stenoze craniene au un efect estetic bun 
și o invaziune chirurgicală minimală în comparație cu 
plastiile de craniu. Probabil că craniotomia manuală 
nu a permis atingerea indicilor din alte instituții. 

Concluzii 
1) Prezentul studiu demonstrează, în primul 

rând, mini invazitatea intervenţiei chirurgicale la co-
piii cu craniostenoză sagitală. 

2) În al doilea rând, efi cacitatea tratamentului 
chirurgical în mare măsură depinde de echipamentul 
pentru craniotomii. 
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INFLUENȚA VÂRSTEI GINECOLOGICE ASUPRA DEZVOLTĂRII 
COMPLICAȚIILOR MATERNO-FETALE LA ADOLESCENTELE GRAVIDE

Olga Cernețchi1 – prof. univ., dr. hab. șt. med., 
Svetlana Jubîrcă2 – doctorand,

Corina Iliadi-Tulbure1 – asist. univ., dr. șt. med.
1Catedra de obstetrică și ginecologie nr. 2, IP USMF „Nicolae Testemițanu”,

2Laboratorul Obstetrică, IMSP Institutul Mamei și Copilului
tel.: +373 79507975, svetlanajubirca@gmail.com

Rezumat
Sarcina la adolescente reprezintă o problemă importantă, care este evalută în cadrul numeroaselor programe medicale 

și sociale. Incidența sarcinilor la adolescente în Republica Moldova între anii 2009-2012 a constituit 1,5-4,0% cazuri. 
Evoluția sarcinii la adolescente decurge cu anumite particularități datorate imaturității fi ziologice a organismului tânăr în 
creștere. Acest aspect este caracterizat printr-un număr crescut de complicații ale evoluției sarcinii, nașterii și perioadei 
post partum, cu implicarea frecventă a aspectelor emoționale și sociale. Vârsta ginecologică (VGi), concomitent cu vârsta 
cronologică este un factor obstetrical care permite aprecierea riscului de apariție a complicațiilor materno-fetale. Se con-
sideră că VGi este un factor obstetrical care permite aprecierea potențialului risc al rezultatelor materne și fetale. VGi se 
apreciază concomitent cu vârsta cronologică pentru a evalua riscul obstetrical. A fost efectuat un studiu care a inclus un 
număr total de 261 gestante, nașterea cărora a fost monitorizată în cadrul IMSP Institutul Mamei și Copilului, pe parcursul 
anilor 2013-2015. Numărul total de cazuri a fost divizat în 2 loturi în funcție de vârstă: lotul I a inclus 126 (48,3%) paci-
ente cu vârsta între 13-18 ani, iar  lotul II – 135 (51,7%) paciente cu vârsta cuprinsă între 19-25 ani. Lotul I a fost divizat 
în 2 subloturi: sublotul I a inclus 55 cazuri (43,7%) cu VGi≤ 3 ani, iar în sublotul II au fost incluse 71 cazuri (56,3%) cu 
VGi˃3 ani În concluzie menționăm că sarcinile la adolescente necesită monitorizare minuțioasă și subliniem importanța 
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aprecierii vârstei ginecologice ca factor de risc pentru dezvoltarea complicațiilor perinatale: restricției de creștere intrau-
terine a fătului, nașterii premature, anomaliilor congenitale și altor complicații. 

Cuvinte-cheie: sarcina la adolescente, vârsta ginecologică, vârsta cronologică, complicații materno-fetale

Summary. The infl uence of gynecological age on the development of maternal and fetal complications in tee-
nage pregnancy

Teenage pregnancy is an important problem, has being evaluated in a huge number of medical and social programs. 
The incidence of teenage pregnancies in Republic of Moldova, is about 1,5-4,0%, cases recorded between 2009-2012.  
The evolution of teenage pregnancy has some particularities linked to physiological immaturity of young developed body 
and characterized by an increased number of complications during pregnancy and post-partum period. Usually here are 
involved emotional and social factors.  Gynecological age is an important obstetric risk factor, which let us appreciate 
the potential risk of maternal and perinatal outcomes. Chronological age should be used to evaluate teenage pregnancies 
outcomes. We have done the study to compare obstetric and perinatal outcomes between adult and teenage pregnancies. 
261 cases, managed in the Institute of Mother and Child, Chisinau, Republic of Moldova, between 2013-2015, have been 
evaluated. The total number of cases were divided, according to maternal age, in two main groups: the fi rst group inclu-
des 126 (48,3%) patients aged 13-18 years old, and the other 135 (51,7%) pregnant women, aged between 19-25 years, 
were included in the second group. The fi rst group was divided in 2 subgroups: 55 (43,7%) women with gynecological 
age ≤ 3 years and 71 (56,3%) pregnant women with gynecological age ˃3 years. In conclusion, we mention that teenage 
pregnancies need to be evaluated carefully and we highlight the importance of low gynecological age as the criteria of 
the risk -factor evaluation for intrauterine growth restriction of the fetus, premature birth, congenital anomalies and other 
obstetric complications.

Key words: adolescent pregnancy, gynecological age, chronological age, maternal and fetal complications
 
Резюме. Влияние гинекологического возраста на развитие перинатальных осложнений при 

подростковой беременности
Подростковая беременность до сих пор остается одной из важных проблем, которая рассматривается в 

многочисленных социальных и медицинских программах. Частота подростковой беременности в Молдове на 
протяжении 2009-2012 годов составила 1,5-4,0%. В следствие физиологической незрелости молодого растущего 
организма течение подростковой беременности имеет некоторые особенности. Это, в свою очередь, ведет к 
увеличению числа осложнений во время беременности, родов и послеродового периода, в большинстве случаев 
с вовлечением эмоциональных и социальных аспектов. Считается, что гинекологический возраст (ГВ) наряду с 
хронологическим возрастом является акушерским фактором риска, который позволяет оценить потенциальный 
риск для развития осложнений у матери и плода. Нами было проведено исследование, включавшее в общей 
сложности 261 беременную, которые наблюдались в Перинатальном Центре третьего уровня Центре Матери и 
Ребенка в течение 2013-2015 годов. Общее число случаев было разделено на 2 группы в зависимости от возраста: 
I группа - 126 (48,3%) беременных в возрасте от 13-18 лет, II группа - 135 (51,7%) беременных в возрасте от 19 
до 25 лет. В последствии I группа была разделена на две подгруппы: в первую подгруппу включены 55 (43,7%) 
беременных, чей ГВ ≤ 3-х лет, во вторую подгруппу были включены 71 (56,3%) беременная, чей ГВ˃3 лет. На 
основании данных исследования можно сделать вывод, что при подростковой беременности следует учитывать 
не только хронологический, но и гинекологический возраст как один из факторов риска развития перинатальных 
осложнений: задержка внутриутробного развития плода, преждевременные роды, врожденные аномалии и другие 
осложнения.

Ключевые слова: подростковая беременность, гинекологический возраст, хронологический, возраст, 
осложнения беременности у матери и плода
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Sarcina la adolescente prezintă o 
problemă importantă, fi ind evaluată în cadrul unui 
număr mare de programe sociale. Această temă pune 
în discuție multiple aspecte, cel puțin două dintre ele 
fi ind notorii: vârsta tânără a debutului relațiilor sexu-
ale şi incidența crescută a riscului evoluției complica-
te a sarcinii. Îngrijorarea medico-socială, în situațiile 
date, se datorează faptului că majoritatea adolescen-
telor nu au vârsta potrivită pentru a se angaja în câm-
pul muncii, nu pot primi educație ulterioară și nece-
sită ajutor social. Conform datelor UNFPA (2013), 2 
milioane de adolescente, cu vârsta sub 15 ani, nasc 

anual, din numărul total de 7,3 milioane de mame 
adolescente. Se consideră că  dacă tendințele actuale 
vor continua, numărul nașterilor la acest grup, ar pu-
tea crește până la 3 milioane în an către anul 2030 [4]. 
Republica Moldova se confruntă cu probleme simi-
lare, fi ind apreciat un nivelul stabil înalt al nașterilor 
la adolescente pe parcursul anilor 2009-2012, ceea ce 
constituie între 1,5-4,0% vs. numărul total de sarcini 
[9,12].

Studiile de specialitate relatează că adolescentele 
gravide au un risc mai mare de a dezvolta complicații 
materno-fetale [2,7]. Acest aspect este explicat prin 
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infl uența maturității fi ziologice asupra rezultatelor 
obstetricale și perinatale. Aproape toate cercetările 
au fost bazate pe vârsta cronologică a adolescentelor, 
manarha fi ind considerată cea mai importantă etapă 
ce semnifi că apariția capacității de reproducere [8]. 
Cu toate acestea, este important de luat în conside-
rare și maturitatea biologică a adolescentelor. Astfel 
„vârsta ginecologică” (VGi) este conceptul ce refl ec-
tă vârsta maturității biologice a gravidei adolescente, 
fi ind percepută ca diferența dintre vârsta la momen-
tul conceperii și vârsta apariției menarhei. Zlatnik 
și Burrneister defi nesc‚’VGi scăzută” ca un criteriu 
obiectiv al dezvoltării adolescentelor [8,14]. Este cu-
noscut faptul că structura pelvisului atinge „maturita-
te” peste 2 ani de la apariția menarhei, diametrele pel-
visului preluând valori caracteristice femeilor adulte 
[6]. Astfel în studiul dat am folosit ca limita de jos a 
VGi durata de 3 ani [8,14].

Scopul lucrării a constat în determinarea ratei 
complicațiilor materno-fetale în sarcinile la adoles-
cente, în funcție de vârsta cronologică sau ginecolo-
gică.

Material și metode. În vederea realizării scopu-
lui propus, a fost efectuat un studiu prospectiv, care a 
inclus un număr total de 261 gestante, cu vârsta cu-
prinsă între 13-25 ani, nașterea cărora a fost monitori-
zată în cadrul IMSP Institutul Mamei și Copilului, pe 
parcursul anilor 2013-2015. Numărul total de cazuri 
cercetate, a fost divizat în 2 loturi în funcție de vârstă. 
Lotul I (de studiu) a inclus 126 (48,3%) paciente cu 
vârsta între 13-18 ani, iar  lotul II (de comparație) a 
inclus 135 (51,7%) paciente cu vârsta cuprinsă între 
19-25 ani. La rândul său, lotul I a fost divizat în 2 
subloturi în funcție de VGi. Sublotul I a inclus 55 ca-
zuri (43,7%) cu VGi≤ 3 ani, iar în sublotul II au fost 
incluse 71 cazuri (56,3%) cu VGi˃3 ani.

Rezultate și discuții. Vârsta medie a adoles-
centelor gravide din lotul de studiu, a constituit 16,5 
ani (Std.div.1,2; Std. E. Mean 0,11), iar a femeilor 
adulte – 21,8 ani (Std.div.1,9; Std. E. Mean 0,16),  
(p<0,001). Efectuând analiza statutului matrimonial 
al adolescentelor gravide, am observat că acestea, 

semnifi cativ mai frecvent au fost necăsătorite vs. fe-
meile gravide adulte (tab. 1).

Evaluând vârsta partenerilor, am afl at că adoles-
centele gravide semnifi cativ mai frecvent au avut par-
teneri cu ≥5 ani mai în vârsta, astfel vârsta medie a 
acestora în lotul de studiu constituind 23,1 ani (Std. 
D. 2,9; Std. E Mean 0,26), comparativ cu 24,2 ani 
(Std.D. 2.8; Std.E Mean 0,24) a partenerilor din lo-
tul de comparație (t= -3,2, p<0,01).Vârsta medie de 
debut a vieții sexuale, conform vârstei cronologice, 
a fost de 15,5 ani (Std. D. 1,7; Std. E Mean 0,12) în 
lotul de cercetare, fi ind semnifi cativ mai joasă decât 
în lotul de comparație – 19,3 ani (Std. D. 1,7; Std.E. 
Mean 0,14) (t= -20,8, p<0,001).Efectuând analiza 
comparativă între adolescentele gravide în funcție de 
VGi1 ≤3 ani (14,8±0,12 ani) și VGi˃3 ani (16,0±0,13 
ani) și gravidele adulte(19,3±0,14 ani), am constatat 
că vârsta debutului vieții sexuale corelează cu VGi a 
adolescentelor gravide. Astfel, cu cât este mai mică 
VGi, cu atât mai precoce debutează viața sexuală  
(p1,2˂0,001, p1,3˂0,001, p2,3˂0,001).

Evoluția sarcinii și a stării intrauterine a fătului 
la adolescentele gravide, decurge cu anumite parti-
cularități, determinate de gradul de imaturitate bio-
logică a organismului. La vârsta <18 ani, maturizarea 
organismului este insufi cientă, atât în ceea ce privește 
dezvoltarea sistemului nervos central, starea psihică, 
cât și starea de infantilism genital per ansamblu, care 
infl uențează nefavorabil evoluția sarcinii și nașterii. 
Din aceste considerente, am analizat frecvența ma-
ladiilor somatice în lotul de cercetare care a avut o 
frecvență de 67 (53,2±4,5%) cazuri, dintre care într-o 
treime de cazuri, au fost prezente ≥2 patologii. În lo-
turile studiate s-a observat  persistența unui substrat 
infecțios, care precedă nașterea, îndeosebi la gravide-
le adolescente. S-a atestat o frecvența înaltă a infecți-
ei tractului urinar: pielonefrită în 64 (50,8±4,5%) ca-
zuri în lotul de cercetare vs. 45 (33,3±4,1%) cazuri în 
lotul de comparație (OR=2,1 (1,3<OR<3,4), p<0,001, 
ᵡ2 =7,5). Aceste date au fost confi rmate prin rezultate-
le pozitive ale analizelor: analiza generală de urină: 
leucociturie − 8,4  (Std. D. 8,02  Std. EMean 0,72) vs. 

Tabelul 1
Statutul matrimonial al gravidelor cercetate

Variabile

13-18 ani 
N=126

19-25 ani
N=135 ᵡ2

N %±m N %±m
Statut matrimonial

Necăsătorite 35 27,8±4,0*** 5 3,7±1,6 27,3

Concubinaj 42 33,3 ±4,2** 26 19,3±3,4 6,0

Căsătorie înregistrată 41 32,5±4,2 103 76,3±3,7*** 48,7

Celibatară 8 6,3±2,2* 1 0,7±0,7 4,6
Diferența statistică între loturile de studiu: ** - p<0,01, *** - p<0,001
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6,9 (Std. D. 7,1  Std. E.Mean 0,6); bacteriurie la gra-
videle adolescente s-a atestat în 23 (18,3±3,45%) din 
cazuri vs. 17 (12,5±2,85%) cazuri în lotul de compa-
rație; analiza Niciporenco: eritrocitele − 2,1 (Std. D. 
8,2 Std. E. Mean 1,4) vs. 0,1 (Std. D 0,3 Std. E. Mean 
0,01), leucocitele − 3,5 (Std. D.9,7, Std. E.Mean 1,7) 
în lotul de cercetare vs. 0,8 (Std. D. 1,1, Std. E. Mean 
0,3) în lotul de comparație. Antecedentele infecțioase 
ale tractului respirator (IRVA/bronșită) a avut un ni-
vel înalt în lotul de cercetare în 9 (7,1±2,29%) cazuri 
comparativ cu 3 (2,2±1,26%) cazuri în lotul de com-
parație (OR=3,4 (0,9<OR<12,9), p<0,05, ᵡ2=2,6). 

O altă categorie de complicații infecțioase la 
care am detectat diferențe statistic semnifi cative în-
tre loturile de studiu, sunt infecțiile căilor genitale 
(colpită, vaginoză bacteriană) cu o frecvență mai 
înaltă în lotul de cercetare – 76 (60,3±4,34%) cazuri 
vs. 60 (44,4±4,28%) cazuri în lotul de comparație 
(OR=1,9 (1,6<OR<3,1), p<0,01, ᵡ2=5,9); candiloma-
toză − în 8 (6,3±2,17%) cazuri în lotul de cerceta-
re vs. 2 (1,5±1,05%) cazuri în lotul de comparație 
(p<0,05, ᵡ2=3,0). În cazul maladiilor sexual-transmi-
sibile, nu s-a apreciat o diferență statistică semnifi -
cativă între loturile studiate 11(8,7±2,51%) cazuri în 
lotul de cercetare vs. 15 (11,1±2,7%) cazuri în lotul 
de comparație. Infecțiile căilor uro-genitale, în rân-
dul adolescentelor însărcinate, au un aport conside-
rabil ca factor de risc pentru apariția complicațiilor 
pe parcursul sarcinii  și nașterii (ruperea prematură 
a pungii amniotice, nașterea prematură) și perioadei 
post-partum (complicațiile septico-purulente), ceea 
ce impune o atenție sporită asupra sănării oportune 
a căilor de naștere. 

Gestozele precoce au fost stabilite în 70 
(55,7±4,43%) cazuri în lotul de cercetare vs. 59 
(43,4±4,27%) în lotul de comparație (OR=1,6 
(1,0<OR<2,7), p<0,05, ᵡ2 =3,4). În fi ecare lot de stu-
diu am constatat preponderent voma gravidară forma 
ușoară – în 47 (37,3±4,31%) cazuri în lotul de cerce-
tare și respectiv – 52 (38,5±4,19%) cazuri în lotul de 
comparație (p˃0,05). Cu toate acestea, frecvența for-

mei moderate a fost semnifi cativ mai înaltă în lotul de 
cercetare − 23 (18,3±3,45%) cazuri vs. 7 (5,2±1,91%) 
cazuri (p<0,001, ᵡ2 =9,8). Cunoscând datele literaturii 
care relatează despre predispunerea pentru dezvolta-
rea stărilor hipertensive în sarcină, la adolescentele 
gravide, am analizat posibilele complicații asociate în 
situațiile menționate [9]. Repartizând cazurile cerce-
tate conform vârstei cronologice, am observat că stă-
rile hipertensive nu au avut o infl uență vădită asupra 
variabilității evoluției sarcinii la adolescente vs. fe-
meile gravide adulte, loturile de studiu încadrând-se 
în același interval, calculele de diferențiere statistică 
fi ind nesemnifi cative (p>0,05). Hipertensiunea indu-
să de sarcina, în cazul gestantelor adolescente, a avut 
loc în 5 (4,0±1,75%) cazuri vs. 12 (8,9±2,45%) cazuri 
la gravidele adulte. Preeclampsia a fost diagnostica-
tă nese mnifi cativ mai frecvent în lotul de cercetare 
− în 12 (9,2±2,6%) cazuri (fi ind ușoară în 8 (4,8%) 
cazuri și severă în 3 (2,8%) cazuri); respectiv în lotul 
de comparație, preeclampsia a fost determinată în 8 
(5,9±2,03%) cazuri (fi ind ușoară în 5 (3,7%) cazuri și 
severă în 3 (2,2%) cazuri). 

Efectuând analiza evoluției sarcinii în funcție 
de VGi, am observat că sarcina la adolescentele cu 
VGi ˃3 ani, s-a complicat, statistic semnifi cativ, cu 
gestoze precoce (p˂0,001) și preeclampsie (p˂0,05), 
comparativ cu adolescentele gravide cu VGi ≤3 ani și 
gestantele adulte. 

Conform datelor unor cercetări, sarcina în vârsta 
juvenilă, duce la maturizarea rapidă a organismului 
tânăr, îndeosebi schimbările ce țin de pelvisul osos, 
astfel încât, dimensiunile acestuia ating dimensi-
uni caracteristice femeilor adulte [15,16]. Cu toate 
acestea, în studiului efectuat, am observat frecvența 
semnifi cativ mai înaltă a bazinului anatomic strâmtat 
în rândul adolescentelor gravide, în funcție de vâr-
sta cronologică în 10 (7,9±2,4%) cazuri, comparativ 
cu 3 (2,2±1,3%) cazuri la gravidele adulte (OR=3,79 
(1,0<OR<14,1), p<0,02, ᵡ2=3,37), ceea ce coincide cu 
datele din literatura de specialitate [17]. O constatare 
în plus este și faptul că frecvența mai mare a bazinu-

Tabelul 2
Manifestarea complicațiilor sarcinii în funcție de VGi a gravidelor cercetate

Nosologii, (% ±m)
Lotul de cercetare 125 Lotul de 

comparație
n3=135

pVGi ≤ 3 ani
n1=55

VGi ˃3 ani
n2=71

Gestozele precoce 19 34,6±6,4 51 71,8±5,3 59 43,4±4,3 p2,1˂0,0001
p2,3˂0,001

Preeclampsia 2 3,8±2,3 10 14,1±4,1 8 5,9±2,03 p2,1˂0,001

Bazinul anatomic strâmtat 8 14,6±4,8 2 2,8±1,95 3 2,2±1,3 p1,2˂0,01
p1,3˂0,05
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lui anatomic strâmtat a fost constatată la adolescente-
le cu Vgi≤3 ani (p˂0,01).

Mai multe studii au identifi cat vârsta tânără ma-
ternă ca un factor de risc important pentru nașterea 
înainte de termen comparativ cu femeile gravide 
adulte [1,8,13]. Repartizând gravidele examinate, co-
respunzător vârstei de gestație (VG), am observat că 
la gravidele adolescente, VG medie la naștere a fost 
de 38,52 (Std. D 2,5, Std. E.Mean 0,2) săptămâni de 
amenoree, ceea ce este semnifi cativ mai precoce de-
cât la femeile adulte − 39,17 (Std. D 2,1, Std. E.Mean 
0,2) săptămâni de amenoree (t=-2,3, p<0,05). Aceste 
date nu depind de VGi a adolescentelor, neavând di-
ferență statistic semnifi cativă (p˃0,05).

Evaluând cazurile cercetate, în funcție de vârsta 
cronologică, am observat că rata nașterii premature 
la pacientele din lotul de cercetare are o frecvență ne-
semnifi cativ mai mare în 15 (11,9±2,9%) cazuri, în 
comparație cu 13 (9,6±2,5%) cazuri în lotul de com-
parație. Efectuând ajustarea după VGi am observat că 
la adolescentele gravide cu Vgi≤3 ani a fost elucidată 
diferența statistic semnifi cativă pentru frecvența naș-
terii premature (OR1,2=4,2(1,3˂OR˂13,98), p˂0,01, 
ᵡ2=4,8), (OR1,3=2,4(1,0˂OR˂5,6), p˂0,05, ᵡ2=2,9) 
comparativ cu adolescentele gravide cu VGi˃3 și 
gravidele adulte. Cu toate acestea, riscul nașterii pre-
mature este cu atât mai scăzut, cu cât este mai mare 
VGi a adolescentelor. Cu cât vârsta cronologică este 
mai joasă, cu atât riscul este mai mare. Aceste aspecte 
sunt datorate: nutriției materne inadecvate, maturiză-
rii incomplete a sistemului hipotalamo-hipofi zar, ma-
turizării uterine și cervicale insufi ciente, ratei crescu-
te de infecții genito-urinare în grupul adolescentelor 
[3,8].

Rezultatele obținute, atestă faptul că masa la naș-
tere și lungimea nou-născuților (p˂0,05) au valori, 
frecvent, mai scăzute, printre adolescentele gravide. 
În sarcinile juvenile, restricția de creștere intrauteri-
nă (RCIU) a fătului se întâlnește frecvent, constitu-
ind una din cele mai importante cauze a morbidității 
fetale [8]. Aceste date au fost confi rmate și în ca-
drul cercetării prezente, fi ind determinată o inciden-
ța înaltă a RCIU a fătului la gravidele adolescente, 
în funcție de vârsta cronologică, în 22 (17,5±3,4%) 
cazuri (p˂0,004, ᵡ2 =6,26). Efectuând repartizarea 
conform VGi, am observat că RCIU a fătului are o 
frecvență mai mare printre adolescente cu VGi≤3 
ani, comparativ cu adolescentele cu VGi ˃3 ani și 
cele adulte (OR1,2=3,4(1,3˂OR˂9,1), p˂0,01, ᵡ2=5,4), 
(OR1,3=5,2(2,1˂OR˂12,9), p˂0,001, ᵡ2=4,8). Ca ur-
mare, putem constatat că nu numai vârsta cronologică 
este un factor important în dezvoltarea RCIU a fătului 
și nașterii premature, dar și VGi a gravidelor adoles-
cente. Da Costa A. și coaut. (2004) și Kaplanoglu M. 

și coaut. (2015) au demonstrat că VGi joasă are efect 
negativ asupră dezvoltării fătului, datorită necesită-
ților nutritive materne sporite și duce la dezvoltarea 
RCIU a fătului sau nașterea copiilor cu greutatea 
mică pentru vârsta gestațională [3,8,11]. Alt studiul 
efectuat de Phipps și coaut. (2002) au demonstrat că 
vârsta cronologică joasă se asociază cu RCIU a fă-
tului și nașterea prematură, iar această corelație este 
mai evidentă la pacientele cu vârsta ≤15 ani [10,11].

Conform datelor studiului, nașterea a fi nalizat per 
vias naturalis în 105 (83,3±3,3%) cazuri la adolescen-
te, comparativ cu 102 (75,6±3,8%) cazuri la gravidele 
adulte. În același timp, au fost asistate prin aplicarea 
de vacuum extractor 12 (9,5±2,6%) nașteri, ceea ce 
nu a avut  semnifi cație statistică comparativ cu lotul 
de comparație – 19 (14,1±2,99%) cazuri (p>0,05). 
Conform datelor din literatura de specialitate, adoles-
centele gravide au un risc moderat pentru fi nalizarea 
sarcinii prin operație cezariană (OC) vs. gravidele 
adulte. Tsikouras și colab. (2012) au apreciat o rată 
mai mare de extracții prin OC în perioada adoles-
cență timpurie (≤15 ani) comparativ cu adolescența 
târzie (≥16 ani) și la gravidele adulte (53,6%, 36,4% 
și 43,8%, respectiv) [13]. Aceasta se explică prin dis-
proporția feto-pelviană și travaliul prelungit, datorită 
maturității insufi ciente a bazinului matern. Cu toate 
acestea, în studiul prezent, frecvența nașterii asistate 
instrumental și prin OC, nu a avut o diferență statistic 
semnifi cativă în loturile studiate  (15,9±3,3% cazuri 
în lotul de cercetare vs. 20,0±3,4% cazuri în lotul de 
comparație) (p>0,05). Efectuând, însă, ajustarea după 
VGi a adolescentelor gravide din lotul de cercetare, 
am observat o rată mai mare a nașterilor prin OC și a 
celor asistate instrumental la adolescentele cu VGi ˃ 3 
ani (p˂0,05) comparativ cu adolescentele cu VGi≤3 
ani și mai frecvent comparativ cu femeile adulte (tab. 
3). Există, însă și date care relatează despre inciden-
ța mai joasă a OC la adolescentele însărcinate, fapt 
explicat prin funcția mai bună a miometrului, elas-
ticitatea crescută a țesuturilor și rezistența cervicală 
redusă [5,8].

Conform datelor din literatura de specialitate, 
masa și talia nou-născuților de la mamele adoles-
cente este mai mică comparativ cu nou-născuții de 
la femeile adulte [8,16]. Greutatea medie la naștere 
a copiilor de la mamele din lotul de studiu a fost de 
3061±648,04 g (Std. Er. 57,7), fi ind mai scăzută de-
cât în lotul de comparație – 3344,6±526,01 g (Std.
Er.47,9). Talia medie a nou-născuților din lotul de 
studiu a fost de 49,6±3,8 cm vs. 51,0±2,5 cm (p<0,01, 
t=-3,5) în lotul de comparație, iar circumferința cra-
niului – de 33,6 cm în lotul de cercetare vs. 34,3 cm 
în lotul de comparație. Efectuând ajustarea conform 
VGi a adolescentelor, am constatat că nou-născuții 
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de la mamele adolescentele cu VGI ≤3 ani au masa 
mai mică comparativ cu nou-născuții de la mamele 
adolescente cu VGI˃3 ani și cele adulte (p1,2˂0,05, 
p1,3<0,001, p2,3˂0,01) (tab. 4).

În cadrul studiului, am apreciat o pondere sem-
nifi cativ mai înaltă a sindromului de detresă res-
piratorie (SDR) – în 11 (8,7±2,5%) cazuri în lotul 
de cercetare vs. 3 (2,2±1,3%) cazuri în lotul de 

comparație (OR=4,21 (1,15<OR<15,46), (p<0,01, 
x2=4,23). Având în vedere frecvența înaltă a infecții-
lor în rândul adolescentelor gravide, a fost observată 
o pondere semnifi cativ înaltă a  infecției intrauterine 
a fătului – în 24 (19,1±3,5%) cazuri la adolescen-
tele gravide vs. 16 (11,8±2,8%) cazuri la gravidele 
adulte (OR=1,76 (0,89<OR<3,5), p<0,05, x2=2,15). 
În tab. 4 sunt reprezentate și alte patologii ale pe-

Tabelul 3
Evoluția sarcinii și nașterii în funcție de VGi a gravidelor din loturile studiate

Lotul de cercetare 125 Lotul de 
comparație

n3=135
PVGi ≤ 3 ani

n1=55
VGi ˃3 ani

n2=71
Vârsta de gestație (săptămâni de 
amenoree) (SE±m)

38,6±0,3 38,5 ±0,2 39,2±0,2 p˃0,05

Nașterea prematură
(% ±m)

11 20±5,4 4 5,6±2,7 13 9,6±2,5 p1,2˂0,01
p1,3˂0,05

RCIU a fătului
(% ±m)

15 27,3±6,0 7 9,9±3,5 9 6,7±2,2 p1,2˂0,01
p1,3˂0,001

OC (% ±m) 5 9,1±3,9 16 22,5±4,95 27 20,0±3,4 p2,1˂0,05
Vacuumextracția fătului (% ±m) 2 3,8±2,6 10 14,1±4,1 19 14,1±2,99 p2,1˂0,05

p3,1˂0,01
Ruperea prematură a pungii 
amniotice (% ±m)

19 34,6±6,4 36 50,7±5,9 54 40,0±4,2 p˃0,05

Tabelul 4
Rezultatele nou-născuților în funcție de VGi a gravidelor din loturile studiate

Lotul de cercetare 125
Lotul de comparație

n3=135 pVGi ≤ 3 ani
n1=55

VGi ˃3 ani
n2=71

Masa (g) (SE±m) 2963,2±62,4 3137,6±56,3 3344,6±47,9 p1,2˂0,05
p1,3<0,001
p2,3˂0,01

Talia fătului (cm) (SE±m) 48,9±3,9 50,1±2,7 51,01±2,5 p1,2˂0,05
p1,3<0,001

Apgar la 1 minut (puncte) 
(SE±m)

7,5±0,45 7,4±0,48 7,52±0,61 p>0,05

Apgar la al  5-lea  minut(puncte) 
(SE±m)

8,2±0,3 7,8±02 8,04±0,3 p>0,05

Nașterea prematură
(% ±m)

11 20±5,4 4 5,6±2,7 13 9,6±2,5 p1,2˂0,01
p1,3˂0,05

RCIU a fătului
(% ±m)

15 27,3±6,0 7 9,9±3,5 9 6,7±2,2 p1,2˂0,01
p1,3˂0,001

Infecție intrauterină
(% ±m)

15 27,3±6,0 9 12,7±3,95 16 11,8±2,8 p1,2˂0,05
p1,3˂0,05

Icter nou-născutului 
(% ±m)

19 34,6±6,4 9 12,7±3,9 26,5±5,2 p1,2˂0,01

Anomalii congenitale(% ±m) 7 12,7±4,5 2 2,8±1,95 3 2,2±1,3 p1,2˂0,05
p1,3˂0,05

Sindrom de detresă 
respiratorie(% ±m)

7 12,7±4,5 3 4,2±2,4 3 2,2±1,3 p1,3˂0,05
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rioadei perinatale, cu o incidență nesemnifi cativ 
statistic mai înaltă în lotul de cercetare. Ținem să 
remarcă, că având în vedere evidența prenatală pre-
cară a gravidelor adolescente, a putut fi  observat un 
număr considerabil mai înalt de anomalii congeni-
tale – 9 (7,1±2,3%) cazuri în lotul de cercetare vs. 
3 (2,2±1,3%) cazuri în lotul de comparație (p<0,05, 
ᵡ2=2,6). Evaluând cazurile în funcție de VGi a ado-
lescentelor gravide, am constatat că copii născuți de 
la adolescente cu VGi ≤3 ani necesită îngrijiri su-
plimentare în legătura cu infecția intrauterină –15 
(27,3%) (p˂0,05) cazuri, icterul nou-născutului – 
19(34,6%) cazuri (p˂0,01) și SDR – în 7 (12,7%) 
cazuri. Menționăm faptul că o diferență statistic 
semnifi cativă a fost apreciată între loturile adoles-
centelor gravide de VGi ≤3 ani,VGi ˃3 ani și lotul 
de comparație, în ceea ce privește rata anomaliilor 
congenitale (OR1,2=5,03(1,0˂OR˂25,3), p˂0,05, 
ᵡ2=3,2). Pe de altă parte nu a fost găsită nici o dife-
rență semnifi cativă între VG, scorul Apgar, ruperea 
prematură a pungii amniotice și SDR (p>0,05) [8].

Concluzii
Rezultatele studiului efectuat, au arătat necesita-

tea evaluării minuțioase a gravidelor adolescente, din 
cauza posibilității manifestării, în cazul acestora, a 
unui număr crescut de complicații a evoluției sarcinii 
și nașterii. A fost subliniată importanța evaluării sar-
cinilor la adolescente cu ajutorul VGi, concomitent 
cu vârsta cronologică, ca factor de risc pentru dezvol-
tarea: RCIU a fătului, nașterii premature, anomaliilor 
congenitale și altor complicații. 
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Rezumat
Conform prognozei OMS, spre anul 2050 bolile alergice se vor poziționa pe primul loc în clasamentul tuturor mala-

diilor, actualmente fi ind pe locul trei. Una dintre maladiile alergice cele mai frecvente este rinita alergică. Rinita alergică, 
fi ind cu o prevalență în creștere în țările dezvoltate în ultimii 10 ani de 1,5-2,0 ori, ne permite să o apreciem ca o epidemie. 
Conform datelor ISAAC, rinita alergică afectează 0,8–14,9% copii în vârsta de 6–7 ani şi 1,4–39,7% copii în vârsta de 
13–14 ani. Conform datelor ARIA, 40% copii suferă de rinita alergică. În Republica Moldova prevalenţa rinitei alergice la 
copii, conform datelor statistice ofi ciale ale Centrului Naţional de Management în Sănătate, de asemenea este în creştere. 
Astfel rinita alergică avînd prevalenţa în permanentă creştere, se poziţionează ca o problemă globală de sănătate. Scopul 
lucrării a constat în studierea morbidității prin rinita alergică la copii în Republica Moldova pe perioada 2010-2014. Cer-
cetarea ştiinţifi că actuală reprezintă un studiu neexperimental de tip descriptiv, efectuat in două etape la nivel naţional. 
Pentru realizarea obiectivului studiului, au fost folosite datele statistice ofi ciale ale Centrului Naţional de Statistică al Re-
publicii Moldova despre rinitele alergice la copii în perioada anilor 2010-2014. Datele colectate în studiu au fost introduse 
în tabelul electronic prin intermediul programului Microsoft Offi ce Excel 2007. Rezultatele obţinute au fost prelucrate la 
calculator personal cu ajutorul programelor EXCEL, EPI-Info 2007. Analiza aspectelor epidemiologice la copiii cu rinita 
alergică în Republica Moldova pentru perioada anilor 2010-2014 evidențiază creșterea evoluției incidenței și prevalenței 
rinitei alergice la copii de 2,39 ori și respectiv de 2,11 ori; un trend ascendent al incidenței atât în municipii, cât și în 
raioane; spre sfîrșitul studiului cota maximală a incidenței s-a înregistrat în municipii; densitatea maximală a prevalenței 
la fel s-a înregistrat în municipii, depășind nivelul total pe raioane; nivelurile incidenței și prevalenței în zonele Nord și 
Centru depășesc semnifi cativ nivelurile incidenței și prevalenței în zona Sud.

Cuvinte-cheie: rinita alergică, copii, morbiditatea, incidența, prevalența

Summary. The structure of the morbidity from paediatric allergic rhinitis in the Republic of Moldova
As estimated by the WHO, allergies will top the list of all diseases by 2050 (currently, they rank third). Among 

allergies, allergic rhinitis is very common. In the last decade, the developed countries witnessed a 1.5-2.0-fold increase 
in prevalence, which allows us to perceive the condition as an epidemic. As stated in the ISAAC study, allergic rhinitis 
affected between 0.8 and 14.9% of children aged 6 to 7 years and between 1.4 and 39.7% of children aged 13 to 14 years. 
However, the ARIA data showed that 40% of children suffer from allergic rhinitis. As stated by the offi cial statistical data 
of the National Healthcare Management Centre, in the Republic of Moldova, the prevalence of allergic rhinitis in children 
is also increasing. Therefore, with a constantly increasing prevalence, allergic rhinitis has become a global healthcare 
issue. The paper aimed at studying the morbidity from paediatric allergic rhinitis in the Republic of Moldova in the years 
2010-2014. The research represents a descriptive and nonexperimental clinical trial conducted in two stages at the natio-
nal level. To achieve the objective set by the study, the statistical data of the National Bureau of Statistics of the Republic 
of Moldova on paediatric allergic rhinitis for the years 2010-2014 were used. The data collected for the study were entered 
into a Microsoft Offi ce Excel 2007 table. The results were processed on the personal computer by using Microsoft Offi ce 
Excel and EPI-Info 2007. The analysis of epidemiological aspects in children with allergic rhinitis in the Republic of 
Moldova for the period 2010-2014 shows an increasing trend of incidence and prevalence of allergic rhinitis in children 
by 2.39 and 2.11 times respectively; an increasing trend of incidence in municipalities and districts; a maximum incidence 
rate registered in municipalities towards the end of the study; a maximum density of prevalence registered in municipa-
lities that exceeded the total level per districts and incidence and prevalence levels in the Northern and Central areas that 
signifi cantly surpass the levels of incidence and prevalence in the South.

Key words: allergic rhinitis, children, morbidity, incidence, prevalence

Реферат. Структура распространенности аллергического ринита у детей в Республике Молдова
По прогнозам ВОЗ, к 2050 году, аллергические заболевания, в настоящее  время будучи на третьем, будут 

позиционироваться на первом месте в классификации болезней. Одним из наиболее распространенных аллерги-
ческих заболеваний является аллергический ринит. Аллергический  ринит имеет рост заболеваемости в развитых 
странах, за последние 10 лет, в 1,5-2,0 раза, что позволяет нам оценить этот рост распространения, как эпидемию. 
Согласно данным ISAAC, аллергический ринит затрагивает от 0,8 до 14,9% детей в возрасте 6-7 лет и от 1,4 до 
39,7% детей в возрасте 13-14 лет. Согласно данным ARIA, 40% детей страдают от аллергического ринита. В 
Республике Молдова распространенность аллергического ринита у детей, по данным официальной статистики 
Национального Центра Статистики Республики Молдова, также растет. Таким образом, аллергический ринит, с 
постоянно растущей распространенностью, позиционируется как глобальная проблема здравоохранения. Целью 
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работы было изучение заболеваемости аллергическим ринитом детей в Республике Молдова за 2010-2014 годы. 
Данное научное исследование является  теоретическим, неэкспериментальным и было проведено в два этапа 
на национальном уровне. Для достижения цели исследования были использованы официальные статистические 
данные Национального Центра Статистики Республики Молдова об аллергическом рините у детей в течение 
2010-2014 гг. Данные, собранные в исследовании, были введены в электронные таблицы с помощью Microsoft 
Offi ce Excel 2007. Полученные результаты были обработаны на персональном компьютере с помощью программ 
EXCEL, EPI-Info 2007. Анализ эпидемиологических аспектов у детей с аллергическим ринитом в Республике 
Молдова на период 2010-2014 годов показывает повышение развития заболеваемости и распространенности ал-
лергического ринита у детей в 2,39 и 2,11 раза соответственно; тенденцию к росту заболеваемости и в муниципи-
ях, и в районах; к концу исследования, уровень максимального показателя заболеваемости был зарегистрирован в 
муниципиях; уровень максимальной плотности распространенности также был зарегистрирован в муниципиях, 
превышая общий уровень по районам; уровни заболеваемости и распространенности в северных и центральных 
районах значительно превышают уровень заболеваемости и распространенности в южных районах. 

Ключевые слова: аллергический ринит, дети, заболеваемость, заболеваемость, распространенность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Actualitatea temei. Finalul secolului XX și în-
ceputul secolului XXI s-au marcat printr-o creștere 
semnifi cativă a prevalenței bolilor alergice în toate 
țările lumii [3,9]. 

Doar în ultimii 30 ani prevalența bolilor alergice, 
în țările industrial dezvoltate, a crescut mai mult de 
10 ori, plasând patologiile alergice în grupa celor mai 
răspândite [2,7,10]. 

Pe parcursul ultimilor 10-15 ani, bolile alergi-
ce au început să ocupe unul dintre primele locuri în 
structura morbidității în mai multe țări din întreaga 
lume [4,5,9].

Conform prognozei OMS, spre anul 2050, bolile 
alergice se vor poziționa pe primul loc in clasamentul 
tuturor maladiilor, actualmente fi ind pe locul trei [2].

Una dintre maladiile alergice cele mai frecvente 
este rinita alergică. 

Rinita alergică, fi ind cu o prevalență în creștere 
în țările dezvoltate în ultimii 10 ani de 1,5-2,0 ori, ne 
permite să-o apreciem ca o epidemie [4]. 

În prezent, conform datelor ARIA, există 400 mi-
lioane pacienţi cu rinită alergică, prevalenţa actuală 
fi ind de 25% pentru rinita alergică în Europa [2]. 

Conform unor studii epidemiologice, prevalen-
ța rinitei alergice constituie 13-17% în Germania, 
17% în Africa de Sud, 11-19% în Danemarca, 20% 
în SUA, 10% - 25% în lume, 16-30% în Anglia, 20% 
- 30% în Europa, circa 40% în Noua Zeelandă și Aus-
tralia, 15% - 50% în Rusia [4,5,9].

Țările cu o prevalență foarte scăzută a rinitei aler-
gice includ Indonezia, Albania, România, Georgia și 
Grecia. Țările cu o prevalență foarte ridicată a rinitei 
alergice includ Australia, Noua Zeelandă și Marea 
Britanie [4].

Conform datelor ISAAC, rinita alergică afectează 
0,8–14,9% copii în vârsta de 6–7 ani şi 1,4–39,7% 
copii în vârsta de 13–14 ani [4]. 

Dar conform datelor ARIA, 40% copii suferă de 
rinita alergică [2]. 

În Republica Moldova prevalenţa rinitei alergice 
la copii, conform datelor statistice ofi ciale ale Centru-

lui Naţional de Management în Sănătate, de aseme-
nea este în creştere [1].

Astfel, rinita alergică, având prevalenţa în perma-
nentă creştere, se poziţionează ca o problemă globală 
de sănătate.

Scopul lucrării. Studierea morbidității prin rinita 
alergică la copii în Republica Moldova pe perioada 
2010-2014.

Obiective. Evaluarea morbidității prin rinita aler-
gică la copii în Republica Moldova pe perioada 2010-
2014.

Material şi metode de cercetare. Cercetarea şti-
inţifi că actuală reprezintă un studiu neexperimental 
de tip descriptiv, efectuat in două etape la nivel naţi-
onal. Pentru realizarea obiectivului studiului, au fost 
folosite datele statistice ofi ciale ale Centrului Naţio-
nal de Statistică al Republicii Moldova despre rinitele 
alergice la copii în perioada anilor 2010-2014. Datele 
colectate în studiu au fost introduse în tabelul elec-
tronic prin intermediul programului Microsoft Offi ce 
Excel 2007. Rezultatele obţinute au fost prelucrate la 
calculator personal cu ajutorul programelor EXCEL, 
EPI-Info 2007.

Rezultatele obţinute şi discuţii. În ultimii 5 ani 
(2010-2014), s-a înregistrat o tendință generală de 
sporire a morbidității prin rinita alergică la copii.

Astfel, în perioada de referință, rata incidenței a 
crescut de 2,39 ori, înregistrând 753 cazuri la 10mii 
de copii în 2014 față de 315 cazuri la 10mii de copii 
în 2010.

Nivelul prevalenței rinitei alergice în perioada 
respectivă de asemenea demonstrează o creștere de 
2,11 ori, constituind 978 cazuri la 10mii de copii în 
anul 2014 comparativ cu anul 2010 –464 cazuri (Fi-
gura 1).

Pentru evidențierea unor legități în evoluția inci-
denței și prevalenței rinitei alergice la copii au fost 
analizate datele după mediul de reședință și zonele 
de dezvoltare. S-a relevat o creștere a evoluției in-
cidenței și prevalenței rinitei alergice la copii atît pe 
raioane, cît și pe municipii (Figura 2).
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În dependență de mediul de reședință se denotă 
o creștere neuniformă a incidenței rinitei alergice la 
copii în municipii și raioane. 

Așadar, rata incidenței prin rinita alergică în mu-
nicipii a relatat o creștere maximală în anul 2014 – 
433 cazuri la 10 mii de copii, dar rata incidenței prin 
rinita alergică în raioane în perioada anilor supuși 
studiului 2010-2014 demonstrează o înregistrare ma-
ximă în 2013 – 277 cazuri la 10 mii de copii. 

Deși la începutul studiului, anul 2010 până în anul 
2014 nivelul incidenței în raioane depășește ușor acest 
indice în municipii, spre sfârșitul studiului cota maxima-
lă a incidenței se înregistrează în municipii (Figura 3). 

Pentru o analiză mai profundă a incidenței prin ri-
nita alergică la copii în zona rurală, raioanele republi-
cii au fost divizate în trei zone, care corespund situării 
lor geografi ce.

În zona Nord evoluția incidenței rinitei alergice 
la copii are un caracter oscilant, înregistrând nivelul 
maximal în anul 2012 - 238 cazuri la 10 mii de copii, 
minimal la începutul studiului în anul 2010 -  40 ca-
zuri la 10 mii de copii.  

În zona Centru se observă o creștere relevantă a 
incidenței în anul 2013 - 175 cazuri la 10 mii de co-
pii, care se menține și pe parcursul anului 2014 - 157 
cazuri la 10 mii de copii. 

Figura 1. Evoluția incidenței și prevalenței rinitei alergice la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-1014 (la 10 mii de copii)

Figura 2. Evoluția incidenței și prevalenței rinitei alergice în dependență de total municipii/total raioane la copii 
în Republica Moldova, anii 2010-1014 (la 10 mii de copii)

Figura 3. Evoluția incidenței rinitei alergice în dependență de total municipii/total raioane la copii 
în Republica Moldova, anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)
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Rata incidenței rinitei alergice la copii în zona 
Sud relevă o creștere lentă în perioada anilor supuși 
studiului de 1,48 ori. 

Nivelul incidenței rinitei alergice la copii în zona 
Nord și Centru depășește semnifi cativ nivelul inci-
denței în zona Sud în toată perioada anilor 2010-2014 
(Figura 4).

În zona Nord nivelul maximal al incidenței rinitei 
alergice la copii a fost înregistrat în municipiul Bălți 
în anul 2012 - 117 cazuri la 10 mii de copii, cu o men-
ținere ulterioară pentru perioada anilor 2013 - 107 
cazuri la 10 mii de copii și 2014 - 101 cazuri la 10 
mii de copii, fi ind urmat de raionul Briceni cu rata 

maximala a incidenței în anul 2012 - 77 cazuri la 10 
mii de copii și raionul Glodeni – anul 2012 - 34 cazuri 
la 10 mii de copii (Figura 5).

Rata incidenței rinitei alergice la copii în zona 
Centru relevă o creștere în perioada anilor supuși stu-
diului de 23 ori în raionul Călăraș, de 20 ori în raio-
nul Hîncești și de 5 ori în raionul Telenești. Nivelul 
maximal al incidenței rinitei alergice la copii în zona 
Centru a fost înregistrat în raionul Hîncești - 50 cazuri 
la 10 mii de copii în anul 2013 și în raionul Ialoveni 
44 cazuri la 10 mii de copii în anul 2014, urmați de 
raionul Telenești - 31 cazuri la 10 mii de copii în anul 
2012 (Figura 6).

Figura 5. Evoluția incidenței rinitei alergice în zona Nord la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)

Figura 6. Evoluția incidenței rinitei alergice în zona Centru la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)

Figura 4. Evoluția incidenței rinitei alergice în dependență de RDD la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)
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În zona Sud rata prevalenței rinitei alergice la copii 
în raionul Cahul, pe parcursul anilor 2010-2014, poar-
tă un caracter ascendent, atingând nivelul maximal în 
anul 2014 - 27 cazuri la 10 mii de copii, fi ind urmat de 
raionul Taraclia, în care nivelul incidenței înregistrate 
s-a mărit de 2 ori pe parcursul anilor de studiu. Dar, în 
raionul Leova valorile incidenței s-au micșorat de 9 ori 
în anul 2014, în raport cu anul 2010 (Figura 7).

Analiza comparativă a prevalenței prin rinita aler-
gică la copii la sfârșitul studiului – anul 2014 compara-
tiv cu cea de la începutul studiului a demonstrat o creș-
tere de 2,85 ori în municipii și de 1,69 ori în raioane.

Studiind densitatea prevalenței observăm că în 
municipii ea deține rata maximală, depășind nivelul 

total pe raioane pe perioada anilor 2011-2014 (Fi-
gura 8). 

Pentru o analiză mai profundă a prevalenței prin 
rinita alergică la copii am studiat acest indice în func-
ție de locația geografi că. 

Astfel, în toate cele trei zone geografi ce: Nord, 
Centru, Sud datele studiului înregistrează o creștere a 
prevalenței (Figura 9). 

În zona Nord evoluția prevalenței rinitei alergice 
la copii are un caracter oscilant, înregistrând nivelul 
maximal în anul 2012 - 291 cazuri la 10 mii de copii. 

În zona Centru se observă o creștere relevantă a 
prevalenței în anul 2014 - 261 cazuri la 10 mii de co-
pii, fi ind 116 cazuri la 10 mii de copii în anul 2010. 

Figura 7. Evoluția incidenței rinitei alergice în zona Sud la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)

Figura 8. Evoluția prevalenței rinitei alergice în dependență de total municipii/total raioane la copii 
în Republica Moldova, anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)

Figura 9. Evoluția prevalenței rinitei alergice în dependență de RDD la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)
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Rata prevalenței rinitei alergice la copii în zona 
Sud relevă o creștere lentă în perioada anilor 2010-
2014 de 1,57 ori. 

Nivelul prevalenței rinitei alergice la copii în 
zona Nord și Centru depășește semnifi cativ nivelul 
prevalenței în zona Sud în toată perioada anilor 2010-
2014. (Figura 9).

În zona Nord nivelul maximal al prevalenței ri-
nitei alergice la copii a fost înregistrat în municipiul 
Bălți în anul 2013 - 139 cazuri la 10 mii de copii, cu 
o creștere de 17,37 ori comparativ cu anul 2010. În 
raionul Briceni rata maximala a prevalenței în anul 
2012 a fost 78 cazuri la 10 mii de copii, dar în raionul 
Glodeni - 52 cazuri la 10 mii de copii în același an, 

având o descendență ulterioară, înregistrată la sfârși-
tul studiului - 18 cazuri la 10 mii de copii, în ambele 
raioane. Rata prevalenței s-a micșorat de la începutul 
studiului de 4 și de 3 ori respectiv în raioanele Soroca 
și Ocnița (Figura 10). 

În zona Centru nivelul maximal al prevalenței ri-
nitei alergice la copii a fost înregistrat în raionul Un-
gheni, pe parcursul la toți anii de studii. O ascendență a 
acestei valori s-a relevat în raionul Hîncești - 50 cazuri 
la 10 mii de copii pe parcursul anului 2013 și în raionul 
Ialoveni - 45 cazuri la 10 mii de copii în anul 2014. 
Doar în raionul Șoldănești se denotă o ușoară micșo-
rare a  prevalenței rinitei alergice la copii (Figura 11). 

În zona Sud nivelul maximal al prevalenței rinitei 

Figura 10. Evoluția prevalenței rinitei alergice în zona Nord la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)

Figura 11. Evoluția prevalenței rinitei alergice în zona Centru la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)

Figura 12. Evoluția prevalenței rinitei alergice în zona Sud la copii în Republica Moldova, 
anii 2010-2014 (la 10 mii de copii)
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alergice la copii a fost înregistrat în raionul Cahul - 26 
și 27 cazuri la 10 mii de copii respectiv pe parcursul 
anilor 2012 și 2014, cu o creștere pe parcursul anului 
2014 de 13,5 ori comparativ cu anul 2010 (Figura 12).

Concluzii
1. Analiza aspectelor epidemiologice la copii cu 

rinita alergică în Republica Moldova pentru perioada 
anilor 2010-2014 a evidențiat creșterea evoluției inci-
denței și prevalenței rinitei alergice la copii.

2. Pe parcursul anilor 2010-2014 s-a relevat o 
tendință de creștere a incidenței prin rinita alergică la 
copii în Republica Moldova, evidențiind următoarele 
particularități:

a) rata incidenței prin rinita alergică la copii în 
municipii a relatat o creștere maximală în anul 2014; 

b) rata incidenței prin rinita alergică la copii în 
raioane demonstrează o înregistrare maximă în 2013; 

c) un trend ascendent al incidenței prin rinita 
alergică la copii și în municipii, și în raioane;

d) spre sfîrșitul studiului cota maximală a inci-
denței prin rinita alergică la copii se înregistrează în 
municipii.

3. Nivelurile incidenței și prevalenței rinitei aler-
gice la copii în zonele Nord și Centru depășesc sem-
nifi cativ nivelurile incidenței și prevalenței în zona 
Sud în toată perioada anilor 2010-2014.

4. Rata prevalenței rinitei alergice la copii în 
Republica Moldova pe parcursul anilor 2010-2014 
poartă un caracter ascendent, evidențiind densitatea 
prevalenței maximală în municipii, depășind nivelul 
total pe raioane.
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Rezumat
Sindromul metabolic (SM) – noțiune admisă recent în pediatrie – constituie un cumul de stări morbide, datorate sau 

asociate obezității, ce reprezintă un factor de risc cardiovascular prin aterogenitatea sa dovedită. O meta-analiză a unor am-
ple studii populaționale demonstrează că prezența acestei patologii determină o creștere cu 27-37% a riscului de mortalitate 
totală şi cu 65-93% a riscului de boală cardiovasculară. Identifi carea cât mai precoce a copiilor cu SM permite monitorizarea 
și sancționarea efi cientă a factorilor de risc cardiovascular, cu șansa reducerii morbidității și a mortalității la vârste tinere. 

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, copii, țesut adipos epicardial, grosimea intimă medie, Federația internațională de 
Diabet
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Summary. Metabolic syndrome in childhood: impact on cardiac geometry and function
The metabolic syndrome (MS) – a concept recently accepted in pediatrics – is an accumulation of morbid states, 

due to or associated with obesity, which represent cardiovasculary risk factors through their proven atherogenicity. A 
meta-analysis of large population studies, demonstrates that MS causes an increase of 27-37% risk of total mortality and 
65-93% risk of cardiovascular disease. The earliest possible identifi cation of children with MS allows an effi cient mo-
nitoring and sanctioning of cardiovascular risk factors, with a chance to reduce morbidity and mortality at young ages.

Key words: metabolic syndrome, children, epicardial adipose tissue, intima-media thickness, International Diabetes 
Federation.

Резюме: Метаболический синдром у детей: влияние на кардиальную геометрию и функцию
Метаболический синдром (МС) представляет собой сочетание нарушений липидного и углеводного обменa, 

артериального давления и абдоминального ожирения, которые представляют собой факторы риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний через их доказанную атерогенность. Мета-анализ больших популяционных 
исследований показывает, что MS вызывает повышение общей смертности на 27-37% и риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний на 65-93%. Самое раннее выявление пациентов с МС позволяет эффективно контролировать и 
санкционировать факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, с возможностью снижения заболеваемости 
и смертности в молодом возрасте.

Ключевоые слова: метаболический синдром, дети, эпикардиальная жировая ткань, толщина интима-медиа, 
Международная Федерация Диабета
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere 
Sindromul metabolic (SM) este considerat una 

din cele mai importante cauze de morbiditate şi mor-
talitate cardiovasculară [9]. 

Această entitate clinică înglobează un claster de 
dereglări severe și se atestă în cazul când sunt pre-
zente cel puțin 3 din următoarele: obezitatea abdo-
minală, hipertensiunea arterială, insulinorezistenţa şi 
dislipidemia. La complexul descris pot fi  adăugate: 
starea proinfl amatorie şi cea protrombotică, steatoza 
hepatică nonalcoolică și apneea de somn [38]. 

Conform datelor din literatură, incidența sindro-
mului metabolic la adulți este de 25%, a obezității de 
80%, iar prevalența SM la copii cu obezitate este de 
30-50% [43].

Și dacă studiul sindromului metabolic la adult s-a 
bucurat de o atenţie deosebită, în literatura pediatrică 
această temă nu a benefi ciat de atenţia corespunză-
toare. Complexitatea SM, cu aspecte încă incomplet 
elucidate, cu un impact major negativ asupra stării de 
sănătate a copiilor, face ca acest subiect să fi e mereu 
în atenţia cercetătorilor şi clinicienilor.

Prezența factorilor de risc cardiovascular în copi-
lărie începe să suscite un interes tot mai larg în lumea 
medicală și în cercetare. Girul acceptării unanime a 
importanței acestui aspect a fost dat în momentul re-
cunoașterii existenței sindromului metabolic (SM) la 
copil [17].

Sindromul metabolic apărut la o vârstă fragedă va 
avea cu siguranță repercusiuni în viața adultă.

Criterii de defi nire ale sindromului metabolic 
la copii

La adulți există cel puţin cinci defi niţii care sînt 
utilizate pentru a stabili diagnosticul de SM, cele 
propuse de World Health Organization (WHO), de 

European Group for the Study of Insulin Resistan-
ce (EGIR), de National Cholesterol Education Pro-
gramme (NCEP) Adult Treatment Expert Panel III, 
de American Association of Clinical Endocrinolo-
gists (AACE) şi de International Diabetes Federati-
on (IDF) [14]. 

La copii pentru diagnosticul de SM sunt utiliza-
te criteriile propuse de World Health Organization 
(WHO), de National Cholesterol Education Pro-
gramme (NCEP) Adult Treatment Expert Panel III, 
de Guidelines for the Prevention of Atherosclerosis in 
Childhood and Adolescence (I DPAIA) şi de Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) [16].

În absenţa unei defi niţii standardizate pentru vâr-
sta pediatrică, cel mai frecvent utilizate sunt criteriile 
Federației Internaționale de Diabet (FID) repartizate 
pe grupe de vârstă (6-10 ani, 10-16 ani şi peste 16 
ani), conform căreia obezitatea abdominală este un 
criteriu obligatoriu, la aceasta adăugându-se două din 
următoarele: scăderea fracției HDL colesterol, creşte-
rea glicemiei à jeun, a trigliceridelor serice și valori 
crescute ale tensiunii arteriale. 

La copiii cu vârsta cuprinsă între 6 și 10 ani SM 
nu poate fi  stabilit ca diagnostic, dar se recomandă 
monitorizare periodică, dacă sunt prezente antece-
dente heredo-colaterale de SM, diabet zaharat tip II, 
dislipidemie, boli cardiovasculare, hipertensiune ar-
terială şi/sau obezitate. 

Pentru grupa de vârsta 10 < 16 ani, SM este sta-
bilit în prezenţa obezităţii abdominale (CA ≥ per-
centila 90) şi două sau mai multe din următoarele: 
glicemia bazală ≥ 5,6 mmol/l (100 mg/dl), valori ale 
HDL colesterolului < de 1,03 mmol/l (<40 mg/dl), ale 
trigliceridelor ≥ de 1,7 mmol/l (≥150 mg/dl), valori 
crescute ale tensiunii arteriale (tensiunea arterială sis-
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tolică ≥ 130 mm Hg, tensiunea arterială diastolică ≥ 
85 mm Hg). 

La copiii cu vârsta > de 16 ani se aplică criteriile 
FID pentru adulţi [31].

Sindromul metabolic la copii rămâne încă o en-
titate clinică subdiagnosticată şi monitorizată insufi -
cient.

Comportamentul alimentar şi activitatea fi zică 
la copiii cu sindrom metabolic

Dieta nesănătoasă, sedentarismul, urbanizarea re-
prezintă factori majori ai creşterii numărului copiilor 
cu sindrom metabolic. Factorii predispozanţi pentru 
modul de viaţă ce favorizează dezvoltarea SM se re-
găsesc atât în familie (majoritatea copiilor cu sindrom 
metabolic, având în familie rude obeze sau cu sindrom 
metabolic), cât şi în societate (dezvoltarea reţelelor 
fast-food, creşterea timpului petrecut în faţa calculato-
rului sau televizorului, lipsa activității fi zice) [2]. 

La copii cu SM, stabilirea unui echilibru între 
alimentație și activitatea fi zică, trebuie să meargă 
în tandem, pentru că ajustarea doar a uneia nu este 
destul de efi cientă. La aceasta concluzie a au ajuns 
Leite N. și coatorii care au efectuat un studiu pe un 
lot de 64 de copii cu vârsta cuprinsă între 10-16 ani, 
având ca obiectiv analiza efectelor exercițiilor fi zice 
și de ghidare nutrițională în rândul copiilor obezi cu 
și fără sindrom metabolic. Ei au participat timp de 12 
săptămâni la ore de educație fi zică și două sesiuni de 
ghidare nutrițională. După 12 săptămâni, atât copiii 
obezi cu sindrom metabolic cât și cei fără sindrom 
metabolic au prezentat reducerea greutății corporale, 
indecelui de masă corporală (IMC), circumferinței 
abdominale, nivelulului de trigliceride, cu creșterea 
în înălțime și a fracției HDL colesterol (p<0,05). Lo-
tul format din respodenții cu sindrom metabolic a 

prezentat micșorarea valorilor tensiunei arteriale și 
creșterea sensibilității la insulină (p<0,05). Factorii 
de risc pentru sindrom metabolic au scăzut cu 72%. 
Intervenția multidisciplinară a determinat îmbunătăți-
rea aptitudinilor fi zice și profi lul metabolic cu redu-
cerea riscului de instalare a SM la copii cu obezitate 
[25,29,40].

Promovarea un stil de viață sănătos, cu adoptarea 
unui comportament alimentar sănătos și stimularea 
activității fi zice în detrimentul comportamentului se-
dentar previne instalarea SM în copilărie.

Sindromul metabolic la copii și riscul cardio-
vascular 

Și chiar dacă sindromul metabolic la copii este 
asociat cu o morbiditate şi mortalitate cardiovascula-
ră crescută, un consens cu privire la evaluarea funcți-
ei și morfologiei cardiace nu este elaborat. 

Într-un studiu în care au fost înrolați 6422 de su-
biecți, autorii au cercetat asocierea dintre SM și dis-
funcția sistolică și diastolică a VS, fără simptome de 
insufi ciență cardiacă. S-a efectuat EcoCG Dopller Co-
lor cu aprecierea parametrilor ecocardiografi ci, func-
ției sistolice și diastolice a ventriculului stâng (VS). 
Funcția sistolică a VS a fost evaluată la 6175 pacienți 
(96,2%). În grupul de celor fără SM (n = 5630), pre-
valența disfuncției sistolice a fost de 10,8% (n = 607), 
în timp ce în lotul cu SM (n = 545) a fost de 12,5% 
(n = 87), (RR1.57; 95% CI 1,2-2,0; p <0,001). Func-
ția diastolică a fost evaluată la 3936 pacienți (61,3%). 
În lotul subiecților fără SM (n = 3566), prevalența 
disfuncției diastolice a fost de 33,3% (n = 1187), în 
timp ce la cei cu SM (n = 370) a fost de 45,7% (n = 
169), (RR1.68 ; IC95% 1,3-2,0; p <0,001). Disfuncția 
sistolică și diastolică a ventriculului stâng asimpto-
matică a corelat cu SM. 

Tabelul 1
 Consensul Federației Internaționale de Diabet pentru diagnosticul SM la copii

Vârsta
(ani)

Circumferința 
abdominală (CA)

Tensiunea arterială 
(TA) Glicemia Trigliceride HDL-

colesterol
6-<10 ≥ percentila 90 Nu se stabilește diagnosticul de SM, dar toți acești parametri vor fi  determinați și 

urmăriți, în special la cei cu istoric familial de SM, DZ tip II, dislipidemie, boli 
cardiovasculare, HTA și/sau obezitate.

10-<16 ≥ percentila 90 Sistolică ≥ 130 mmHg
Diastolică ≥ 85  mmHg

≥5,6 mmol/l
*la cei cu  istoric 
familial de DZ tipII se 
recomandă
TTGO

≥1,7 mmol/l <1,03 mmol/l

>16 Se utilizează criteriile IDF pentru adulți:
Circumferința abdominală (caucazieni) > 94 cm băieți, > 80 cm la fetițe + oricare două din următoarele:

• Trigliceride ≥ 1,7 mmol/l;
• HDL-colesterol < 1,03 mmol/l la bărbați și <1,29 mmol/l la femei;
• Tensiunea arterială sistolică ≥ 130 mmHg, 
• Tensiunea arterială diastolică ≥ 85 mmHg;
• Alterarea glicemiei á jeun.
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Într-un alt studiu, care a inclus 702 de subiecți cu 
SM  au fost cercetate disfuncția ventriculului stâng, 
grosimea intimă-medie la nivelul arterelor carotide 
comune și rigiditatea arterială. Au fost formate trei 
grupe în funcție de numărul de componente ale SM, 
conform Adult Treatment Expert Panel III: prima gru-
pă - SM absent (0 criterii), a doua grupă - pre-SM 
(1-2 criterii) și a treia grupă - SM prezent (≥3 criterii). 
Masa miocardului ventriculului stâng, indicele masei 
miocardului ventriculului stâng, timpul de decelerare 
și viteza de propagare a undei de puls, grosimea inti-
mă-medie la nivelul arterelor carotide comune au fost 
crescute, iar raportul E/A (undei E şi a undei A) mic-
șorat în cadrul lotului cu SM, la persoanele de gen fe-
minin. Autorii au ajuns la concluzia că componentele 
SM sunt în mod independent asociate cu hipertrofi a 
subclinică excentrică a ventriculului stâng, disfuncția 
diastolică și creșterea rigidității peretelui aortic, in-
diferent de vârstă și valorile tensiunei arteriale. Cir-
cumferința abdominală a corelat pozitiv și a avut cea 
mai puternică infl uență asupra geometriei, funcției 
ventriculului stâng și asupra grosimei intimă-medie 
la nivelul arterelor carotide comune [10,24,28,33].

La copii cu sindrom metabolic cercetăriîn ceea ce 
privește disfuncția cardiacă asimptomatică sunt pu-
ține. 

Țesutul adipos epicardial: marker al SM sau 
mediator complex al bolilor cardiovasculare?

Țesutul adipos epicardial (ȚAE) este un organ 
endocrin activ, având un rol important în dezvoltarea 
bolilor cardiovasculare, datorită relației anatomice, 
funcționale între ȚAE și miocard, artere coronare, cât 
și datorită schimbului intens de substanțe între aceste 
structuri [37,42]. 

ȚAE posedă caracteristici endocrine, paracrine, 
vasocrine. Secretă adiponectina și adrenomedulina în 
fl uxul sanguin coronarian. Adiponectina crește sen-
sibilitatea celulelor la insulină și poseda proprietăți 
antiinfl amatoare și acțiune antiaterogenă, iar adreno-
medulina este și un vasodilatator puternic. În prezent 
nu este cunoscută legătura dintre activitatea acestor 
substanțe și grosimea ȚAE [6,44].

În 2014, Rabkin S.W. a efectuat un reviu sistema-
tic al literaturii de specialitate care a avut ca obiec-
tiv studierea relației dintre țesutul adipos epicardial 
și componentele sindromului metabolic: tensiunea 
arterială, trigliceridele, lipoproteinele cu densitate 
mare (HDL-colesterol) și glicemia a jѐun. Acesta a 
folosit strategia de căutare „obezitate” sau „obezitate 
abdominală”, „sindrom metabolic” sau „sindrom X 
metabolic „ și „țesut adipos epicardial”. Treizeci și 
opt de studii au îndeplinit criteriile. Rabkin S.W. a ob-
servat o corelație înaltă (P <0,00001) între ȚAE și in-
dicele de masă corporală, circumferința abdominală, 

țesutul adipos visceral (ȚAV). ȚAE a corelat cu va-
lorile tensiunii arteriale, ale trigliceridelor, HDL-co-
lesterolului și ale glicemiei bazale (p<0,0001). Core-
lația dintre ȚAE și ȚAV a fost semnifi cativ mai mare 
(p<0,0001), decât corelația dintre ȚAE și CA, care la 
rândul său a fost semnifi cativ mai mare decât corela-
ția dintre ȚAE și IMC. Per total, grosimea ȚAE a fost 
de 7,5 ± 0,1 mm în loturile cu sindromul metabolic 
(n = 427), comparativ cu 4,0 ± 0,1 mm în loturile de 
control (n = 301) [34]. 

Țesutul adipos epicardial corelează direct cu 
sindromul metabolic, rezistența la insulină, HTA, și 
ateroscleroza subclinică. Grosimea țesutului adipos 
epicardial crește proporțional cu gradul de hipertrofi e 
cardiacă. Corelațiile dintre grosimea ȚAE și parame-
trii clinici metabolici (nivelul plasmatic al lipidelor, 
glucozei, procesul de remodelare cardiacă) susțin uti-
lizarea ȚAE ca marker de apreciere al riscului cardio-
vascular. [1,3,8,13,14].  

El este considerat un „player in the two fi elds”, 
deoarece în condiții fi ziologice are proprietăți bene-
fi ce, acționează ca un sistem tampon care absoarbe 
acizii grași toxici (conținutul crescut de acizi grași 
dereglează generarea și distribuția ciclurilor contrac-
tile ale inimii, cu dezvoltarea aritmiilor). Datorită 
ativității lipolitică intense, acest țesut poate fi  utili-
zat ca o sursă de energie în timpul perioadelor de is-
chemie miocardică. Există teorii care susțin că ȚAE 
protejează miocardul de hipotermie. Însă în condiții 
de depunere excesivă devine periculos, fi ind un or-
gan endocrin activ, este capabil de a secreta mai mulți 
factori care conduc la dezvoltarea aterosclerozeiprin 
intermediul secreției de adipokine pro-infl amatorii 
(interleukina 1β, interleukina 6, TNF-α (casectina) 
acizi grași liberi, angiotensina II), care din lumenul 
vascular penetrează peretele vascular, provocând 
schimbări ireversibile [18,21,36,44].  

Aprecierea grosimei ȚAE poate fi  utilizat ca un 
nou marker cu rol de diagnostic și de prognostic al 
bolile cardiovasculare.

Grosimea intima-medie a peretelui carotidian 
- marker subclinic al aterosclerozei la copii cu sin-
drom metabolic

Ateroscleroza subclinică este o etapă premergă-
toare a apariţiei complicaţiilor cardiovasculare seve-
re. Tehnicile moderne de imagistică au un rol extrem 
de important în evaluarea procesului aterosclerotic, 
înainte ca boala să devină clinic manifestă (stadiul 
preclinic). Cea mai accesibilă metodă de evaluare a 
aterosclerozei subclinice este ecografi a carotidiană, 
prin intermediul căreia poate fi  măsurată grosimea 
intimă-medie (GIMc). La adult se admite ca valoare 
normală a GIMc să fi e de 0,04-0,07 cm. Relaţia dintre 
valoarea GIMc şi riscul de apariţie al complicaţiilor 
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cardiovasculare este una liniară, pornind de la o va-
loare de 0,9 mm [4,11]. 

La copii se admite ca valoare normală să fi e o 
grosime de până la 0,04 cm. Creșterea valorilor GIMc 
a fost demonstrată la copiii cu hipercolesterolemie fa-
milială, cu hipertensiune arterială, cu DZ de tip I, cu 
exces ponderal și sindrom metabolic [22,23,26,39, 
41]. 

Arvind Vijayasarathi și Stanley J.Goldberg au 
efectuat un studiu pe lot de 174 de copii (vârsta 5 - 20 
ani), având ca obiectiv compararea grosimei intimă 
medie la nivelul arterelor carotide (GIMc) la copii cu 
sindrom metabolic (n=57), copii cu hiperlipidemia 
familială forma heterozigotă (n=23), copii cu SM și 
hiperlipidemia familială forma heterozigotă (n=10) și 
la un grup control format din copii sănătoși (n=84). 
La subiecții cu SM, GIMc = 469.8 μm la cei cu hi-
perlipidemia familială forma heterozigotă (Hfhe) = 
443.8 μm, la copiii cu SM și hiperlipidemia familială 
forma heterozigotă = 478.3 μm iar la grupul control = 
423.2 μm. Diferențe semnifi cative au fost înregistrate 
în grupul cu (Hfhe) versus (vs) SM (𝑃 = 0.022), la 
Hfhe vs control (𝑃 = 0.038), SM versus control (𝑃= 
9.0E − 10) și SM+ Hfhe vs control (𝑃 = 0.003). A 
fost prezentă o corelație negativă semnifi cativă între 
valorile HDL- colesterol și IMT (𝑟 = - 0.32, 𝑃 = 0,03) 
dar nu și pentru valorile LDL- colesterol, trigliceride, 
tensiune arterială, circumferința abdominală, indicele 
de masă corporală. Autorii au ajuns la concluzia că 
copii cu SM au grosimea medie a peretelui carotidian 
mai mare față de celelate grupe incluse în cercetare 
[5].

Aprecierea grosimei intimă-medie la nivelul arte-
rei carotide comune reprezintă o metodă de evaluare 
a modifi cărilor structurale vasculare precoce, caracte-
ristice fazelor iniţiale ale aterosclerozei a cărui debut 
este plasat în primii 10 ani de viaţă (între 5 şi 8 ani) 
[4,7,15,27,30,35].

Sindromul metabolic apărut la o vârstă frage-
dă are cu siguranță repercusiuni în viața adultă, iar 
promptitudinea identifi cării acestuia și a complicației 
sale majore – ateroscleroza, ar permite ca intervenți-
ile profi lactice care au ca scop o reală îmbunătățire a 
sănătății cardiovasculare, cu şansa reduceri morbidi-
tăţii şi mortalităţii la vârste tinere.

Intervenţia terapeutică în sindromul metabo-
lic la copii

Managementul SM este unul dintre cele mai 
complexe din practica medicală, deoarece implică o 
intervenţie de durată. Pe de altă parte, etiopatogenia 
complexă, necesită o abordare mutifactorială, iar di-
versitatea comorbidităţilor asociate necesită măsuri 
specifi ce cu o adaptare permanentă a intervenţiei te-
rapeutice, care vizează toate componentele sindromu-

lui metabolic. Monitorizarea periodică şi evaluarea 
rezultatelor sunt justifi cate de riscul diabetogen şi de 
riscul cardio-vascular crescut al sindromului metabo-
lic. 

Obiectivele principale sunt scăderea riscului di-
abetogen şi a riscului de boală cardio-vasculară ate-
rosclerotică, la care se adaugă reducerea factorilor 
de risc trombotici şi fi brinolitici şi reducerea stării 
proinfl amatorii. Mijlocul principal prin care se pot 
îndeplini aceste obiective este optimizarea stilului de 
viaţă cu ţintirea factorii de risc modifi cabili: alimen-
taţia aterogenă, lipsa de activitate fi zică, fumatul, tu-
burările de somn, stresul. Factorii de risc metabolici 
cum sunt: dislipidemia aterogenă, alterarea glicemiei 
à jeun sau scăderea toleranţei la glucoză, tensiunea 
arterială crescută pot benefi cia de optimizarea stilului 
de viaţă. Toţi copiii cu sindrom metabolic sunt candi-
daţi la modifi carea stilului de viaţă [32].

Concluzii
Copiii cu sindrom metabolic au risc cardiovas-

cular crescut. La stabilirea diagnosticului de sindrom 
metabolic se impune o abordare și o intervenție te-
rapeutică cât mai precoce și cât mai efi cientă, cu un 
tratament medicamentos argumentat, combinat cu o 
dietă și exerciții fi zice, sub ghidajul medicilor, având 
ca scop prevenirea instalării complicațiilor ireversibi-
le la vârsta de adult.
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Rezumat
Cardiopatiile congenitale cianogene (CCC) repezintă cca 25-30% din toate cardiopatiile congenitale, au un impact 

major în mortalitatea infantilă şi necesită corecţii chirurgicale în primele luni-ani de viaţă. Scopul lucrării a fost de a 
elucida particularităţile de diagnostic şi tratament la copiii cu CCC. Material şi metode. A fost efectuat un studiu pro-
spectiv-analitic, bazat pe examinarea copiilor cu CCC internaţi în secţia de cardiologie pediatrică a IMSP  Institutului 
Mamei şi Copilului, pe perioada anilor 2014-2015. Ancheta de studiu a inclus date anamnestice, istoric familial, examen 
clinic complet cu aprecierea parametrilor hemodinamici, de laborator, intstrumentali, analiza tratamentului medicamentos 
şi chirurgical. Lotul general a constituit 66 de copii (55% de sex masculin), vârsta medie 6,1+/-2,3 ani. Lotul general a 
fost divizat în funcţie de tratament:  Lotul I– supuşi intervenţiei chirurgicale (n=46, 70%); Lotul II –nesupuşi intervenţiei 
chirurgicale (n=20, 30%).  Rezultate. Repartizarea după tipul de CCC a evidenţiat predominarea TF (n=38, 57%). Tehnici 
chirurgicale aplicate în lotul I: corecţia radicală (n=28, 43%), intervenţii paliative (n=18, 27%), cu rezultate bune. Com-
plicaţiile postoperatorii aritmice au fost observate în 4 cazuri (8.69%), nesemnifi cative clinic. În pofi da rezultatelor bune 
ale tratamentului chirurgical, majoritatea copiilor din ambele loturi (lotul I-30% din copii şi lotul II -75%) au necesitat 
tratment medicamentos în funcţie de gradul de insufi cienţă cardiacă şi alte complicaţii sau morbidităţi. Concluzii. Depis-
tarea precoce a cardiopatiilor congenitale cianogene, inclusiv examenul ecocardiografi c fetal (10,8%), permite efectuarea 
precoce a corecțiilor chirurgicale (69.7% cazuri din studiul nostru) cu prevenirea complicațiilor majore și mortalității 
infantile.

Cuvinte-cheie: cardiopatie congenitală, cianoză, Tetralogia Fallot, intervenţie chirurgicală

Summary. Evaluation of children with congenital cyanotic heart disease
Congenital cyanotic heart disease (CCHD) constitutes 25-30% of all congenital heart diseases, is has a major impact 

of mortality and needs surgical correction during fi rst months-year of life. The aim of study was to elucidate the particula-
rities of diagnosis and treatment of children with CCHD. Material and Methods. It was conducted a prospective-analytic 
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study, based on examination of children hospitalized in pediatric department of cardiology on Mather and Child Institute 
with CCHD during the 2014-2015. The survey study included the following date: anamnesis, history family, comple-
te examination with assessment of parameters of hemodynamic, the date of instrumental and laboratory examination, 
analysis of drug and surgical therapy.  General group consists of 66 children of both sex (55% of males), the average age 
6,1+/-2,3. General group was divided according to the treatment: Group I - was underwent surgical intervention (n=46, 
70%), Group II – did no undergo surgical intervention (n=20, 30%). Results. The distribution of type CCHD highlighted 
the predominance of Tetralogy of Fallot (n = 38, 57%). Surgical techniques applied in group I: the radical correction (n = 
28, 43%), palliative intervention (n = 18, 27%), with good results. Clinically insignifi cant arrhythmic postoperative com-
plications were observed in 4 cases (8.69%). Despite the good results of the surgery, most children in both groups (group 
I - 30% of children and group II -75%) required treatment of drug depending on the degree of heart failure and other 
complications or morbidities. Conclusion. Early detection of CCHD, including fetal echocardiography (10.8%), allows 
early surgical correction (69.7% of cases in our study)  for the prevention of major complications and infant mortality.

Key words: congenital heart disease, cyanosis, Tetralogy of Fallot, surgery

Резюме: Наблюдение детей с врожденными синими пороками сердца
Врожденные синие пороки сердца (ВСПС), имеющие значительное влияние на детскую смертность и необ-

ходимость хирургического вмешательства в первые месяцы-годы жизни, составляют приблизительно 25-30% из 
всех врожденных пороков. Целью работы было выявление особенностей диагностики и лечения детей с ВСПС. 
Материал и методы. Было проведено проспективно-аналитическое исследование, основанное на обследовании 
детей с ВСПС, госпитализированных в отделение детской кардиологии Института Матери и Ребенка в период 
2014-2015 годов. Анкета исследования включила в себя анамнез, семейную историю, полное клиническое об-
следование с определением гемодинамических параметров, лабораторных и инструментальных данных, анализ 
медикаментозного и хирургического лечения. Общая группа составила 66 детей (55% мужского пола), средний 
возраст пациентов 6,1+/-2,3 лет. Общая группа была разделена в зависимости от оказанного лечения: I группа – 
перенесшие хирургическое вмешательство (n=46, 70%), II группа – не подверженные хирургическому вмешатель-
ству (n=20, 30%).  Результаты. В зависимости от вида ВСПС чаще встречались случаи с Тетрадой Фалло (n=38, 
57%). Примененные хирургические техники в I группе, радикальная коррекция (n=28, 43%) и паллиативные вме-
шательства (n=18, 27%), были отмечены хорошим результатом. Послеоперационные аритмические осложнения, 
клинически незначительные, были отмечены в 4 (8.69%) случаях. Несмотря на хорошие результаты хирургиче-
ского лечения, большинство детей из двух групп (I группа - 30%, II группа – 75%) имели необходимость медика-
ментозного лечения в зависимости от стадии сердечной недостаточности, других сопутствующих заболеваний и 
осложнений различного характера. Выводы. Своевременное выявление ВСПС, включая экографическое исследо-
вание плода (10,8%), способствует ранней хирургической коррекции (69.7% случаев из нашего исследования) с 
предотвращением серьезных осложнений и детской смертности.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, цианоз, Тетрада Фалло, хирургическое вмешательство
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Cardiopatiile congenitale conti-
nuă să ramînă o problemă de sănătate a copiilor de 
toate ţările lumii, ocupînd printre primele locuri în 
structura morbidității şi mortalității infantile [15]. 
Incidenţa cardiopatiilor congenitale, după diferiţi 
autori, variază în limitele de 7-12/1000 nou-nascuți 
[15,18]. Diagnosticul precoce măreşte şansa de su-
pravieţuire. Moartea perinatală cauzată de anoma-
lii cardiovasculare depinde de zona geografi că, re-
spectiv: 0,25/1000 în Italia, 0,2 până la 0,38 pentru 
alte ţări europene,  iar în Ucraina- 0,93/1000 [18]. 
Cardiopatiile congenitale ocupa 25-50% din toate 
malformațiile congenitale pediatrice. Rata cardiopa-
tiilor congenitale cianogene (CCC) este de 25-27% 
din totalul malformațiilor cardiace, dar cauzează cir-
ca o treime (33%) din decesele perinatale. Standar-
dul de aur de diagnostic al CCC este ecocardiogra-
fi a (EcoCg), în special EcoCg fetală, care permite 
stabilirea diagnosticului în 90-100% din anomalii. 
EcoCg este o metodă noninvazivă, înalt informativă, 
contribuie la depistarea precoce, monitorizarea co-

piilor pe timpul corecțiilor chirurgicale, prevenind 
complicațiile majore [1,15,17,18].

Estimările epidemiologice reale ale CCC sunt mai 
evidente decât în alte cardiopatii congenitale, datorita 
apariţiei precoce a cianozei şi, consecutiv, posibili-
tăţilor tehnicilor performante de diagnostic contem-
poran [14,15]. Valorile medii de incidenţă ale CCC 
constituie cca 1,4/1000 de nou-născuţi vii. Cea mai 
mare parte din CCC îi revine Tetralogiei Fallot (TF), 
constituind cca 70%  din CCC şi 6 - 14% dintre toate 
cardiopatiile congenitale [1,17]. Deşi rata altor CCC 
este mai rară, impactul lor în morbiditatea şi morta-
litatea infantilă este mai importantă în raport cu alte 
anomalii cardiovasculare [1,8,15]. 

La ora actuală rămîne o problemă majoră atît dia-
gnosticul precoce, cât şi tratamentul optimal al CCC, 
dependent de tipul cardiopatiei, comorbidităţi şi po-
sibilităţile serviciilor de chirurgie cardiovasculară. În 
ultimele decade au fost propuse mai multe metode de 
corecţie chirurgicală ale CCC la vârsta de nou-năs-
cut, inclusiv intervenții prenatale pentru prevenirea 
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deceselor fetale [1]. Este foarte important diagnosti-
cul precoce pentru corecţia anomaliilor în primul an 
de viaţă. Tehnice chirurgicale pot fi  efectuate printr-o 
singură sau câteva etape (operaţii paliative, după caz, 
urmate de corecţie totală) [1,3,6,7]. Tratamentul chi-
rurgical timpuriu a ameliorat evoluţia CCC în ultimul 
deceniu, dar diagnosticul precoce rămâne o proble-
mă nerezolvată. Concomitent, copiii cu CCC operaţi 
şi neoperaţi necesită suport medicamentos. Reieşind 
din cele expuse ne-am propus ca scop de a elucida 
particularităţile de diagnostic şi tratament la copii cu 
CCC.

Material şi metode. A fost efectuat un studiu 
prospectiv analitic, bazat pe examinarea copiilor cu 
diagnosticul clinic de CCC, internaţi consecutiv în 
secţia de cardiologie pediatrică a IMSP IM şi C, pe 
perioada anilor 2014-2015. Lotul general a constituit 
66 de copii de ambele sexe, cu vârsta cuprinsă între 
3 luni şi 18 ani. Lotul general a fost divizat în funcţie 
de tratamentul chirurgical: Lotul  I - 46 copii (69.7%) 
supuşi intervenţiilor chirurgicale; Lotul II - 20 paci-
enţi (30.3%) fără chirurgie cardiacă. 

Diagnosticul CCC a fost confi rmat prin exame-
ne instrumentale actuale [1,11]. Ancheta de studiu a 
inclus: 1) Date anamnestice pre- şi postnatale, isto-
ric familial; 2) Examen clinic complet cu aprecierea 
parametrilor hemodinamici: frecvenţa contracţiilor 
cardiace (FCC, bpm), saturaţia cu oxigen (SaO2,%), 
tensiunea arterială (TA, mmHg);  3) Teste biologice: 
hemoleucograma, ALAT, ASAT, Fe seric, protrombi-
na, fi brinogenul; 4) Teste instrumentale: electrocar-
diografi a (EKG), radiografi a cutiei toracice, EcoCg 
în regim M, 2D, Doppler color şi rezonanţa magne-
tică nucleară cardiacă (RMN cardiac), după caz; 5) 
Analiza tratamentului medicamentos şi rezultatetelor 
tratamentului chirurgical paliativ şi/sau corectiv. Exa-
menele paraclinice (teste de laborator şi instrumen-
tale) au fost efectuate în cadrul secţiilor specializate 
a IMSP IM şi C. Imagistica de RMN cardiacă a fost 
efectuată în incinta Centrului de Diagnostic German 
după un protocol prestabilit.

Rezultatele obţinute au fost prelucrate la calcu-
lator individual cu ajutorul programului Microsoft 
Offi ce Excell 2007. Comparaţia dintre loturi s-a efec-
tuat prin calcularea testului  „t-Student”, semnifi caţia 
fi ind estimată la un p< 0,05.

Rezultate. Analiza lotului general de studiu (66 
copii) a evidențiat predominarea băieţelor-36 (55%), 
vârsta medie a fost de 6,1 ±2,3 ani. Repartizarea după 
grupele de vârstă a determinat în lotul general pre-
dominarea copiilor de vârstă mică şi preşcolară 37 
(56%), dintre ei sugari 5 copii (7.57%). Pacienţi de 
vârsta şcolară au fost 29 (23.9%). În același timp, în 
funcție de tipul de CCC, copiii cu TF și Transpoziţia 

de vase mari (TVM) au avut valori medii de vârstă 
semnifi cativ mai mică  comparativ cu anomalia Ebș-
tein și TAC (Tabelul 1). 

Tabelul 1 
Caracteristica generală a lotului

Tipul CCC nr 
(%)

Repartizarea
după gen

Vârstă 
medie (ani)

Tetralogia Fallot 38 
(57)

B 24 (63)
3.1±2,62 **

F 14 (37)

Ventricul unic 15 
(23)

B 7 (47)
4.9±2,81*

F  8(53)

Transpoziţia de 
vase mari 6 (9)

B 1 (17)
2.9±2,32**

F 5 (83)

Anomalia Ebstein 5 (8)
B 2 (40)

11.2±6,7
F 3 (60)

Trunchi arterial 
comun 2 (3) B 2 (100) 8.5±1,0

Total 66 
(100)

B 36 (55)
6.1±2,3

F 30 (45)
Notă: *p<0,05; ** p< 0,001

Analiza datelor la internare a evidenţiat că marea 
majoritate de pacienţi au fost simptomatici (90%), 
doar 9% - asimptomatici. Dintre multitudinea de acu-
ze a predominat dispneea (84.84%), lipotemii/sinco-
pa (57.57%) şi cianoza (51.5%).

Repartizarea după tipul de CCC a evidenţiat pre-
dominarea TF la 38 (57%) copii (Figura 1).

Figura 1. Repartizarea pacienţilor după tipul de car-
diopatie congenitală cianogenă

Notă: TF-57%; Ventricul unic-23%; TVM - 9%; Anomalia 
Ebstein-8%; Trunchi arterial comun -3%

Analiza apartinenței de gender în funcție de tipul 
de CCC a determinat diferențe în raport cu grupul ge-
neral, unde a predominat prevalarea băieţilor. Astfel,  
VU, anomalia Ebştein şi TVM a fost mai frecvent de-
terminată la fetiţe (Figura 2).



313Științe Medicale

Circumstanţele de stabilire diagnosticului au 
evedenţiat diferenţe statistice importante dintre lo-
turi. Pentru copii lotului I diagnosticul a fost stabi-
lit precoce (prenatal 10,8%, perioada nou-născutului 
54.34%), în lotul II - la vârsta de sugar (35%) şi până 
la 2 ani (35%) (p<0,05). 

În funcţie de tipul de CCC, am determinat predomi-
narea TF în ambele loturi, dar anomalia Ebştein a fost 
prezentă mai frecvent la copiii lotului II  (Tabelul 2).

Tabelul 2
Repartizarea pacienţilor pe loturi după CCC

Patologia Total 
pacienţi 

Lotul I nr 
(%) 

Lotul II 
nr (%) 

Ventricul unic 15 10 (66.6) 5 (33.4) 
    TVM 6 5 (83.3) 1 (16.7) 
Anomalia 
Ebştein 

5 1 (20.0) 4 (80.0) 

     TAC 2 1 (50.0) 1 (50.0) 
Tetralogia 
Fallot

38 29 (76.3) 9 (23.7) 

     Total: 66 46 (69.7) 20 (30.3) 
Notă: TVM- transpoziţia de vase mari; TAC-Trunchi arterial 

comun

Cîţiva copii au avut anomalii asociate cianogene 
şi noncianogene: TVM cu anomalia Ebştein -1 copil; 
Ventricul unic (VU) în asociaţie cu TVM - 4 copii; 
dextrocardia - 3 copii şi 1 copil cu valvă aortică bi-
cuspidă.

Starea generală a pacienţilor a variat de la grav 
medie la foarte gravă. După modalitatea de internare 
am apreciat că majoritatea pacienţilor din lotul I – 40 
(86.9%) au fost internaţi programat şi 7 (15.2%) copii 
cu accese hipoxice (după intervenţii paliative). Paci-
enții din lotul II au semnalat modifi cări clinico-hemo-
dinamice mai grave la internare comparativ cu lotul 
I: 8 (40%)- stare de rău hipoxic, insufi ciență cardiacă 
avansată 13(65%), care au necesitat măsuri de ur-
genţă (valoarea medie a SaO2 pentru copiii lotului II 
-75±3% şi pentru lotul I - 83±8%, p<0,05).

Starea gravă şi foarte gravă din lotul I a fost pre-
zentă la copii supuşi doar intervenţiei paliative sau 
la pacienţi, care la momentul internarii sufereau de 
maladii concomitente respiratorii.

Gravitatea stării clinice a pacienţilor a fost apre-
ciată prin gradul de IC după CF NYHA/Ross, în con-
formitate cu clasifi calarea actuală [14]. S-a observat 
că copiii din lotul II au avut un grad mai avansat de 
insufi cienţa cardiacă (IC) – 11 (65%). În lotul I- 14 
(30.72%) dintre copii au avut grad de IC semnifi cati-
vă, preponderent copii după intervenţii paliative (Ta-
belul 3).

Tabelul 3
Repartizarea pacienţilor  după gradul de  IC CF 

(NYHA/Ross)
IC CF(NYHA/

Ross) Lotul I nr (%) Lotul II nr (%) 

I 6 (13.04) 1 (5.0) 
I - II 6 (13.04) 3 (15.0) 
II 18 (39.1) 3 (15.0) 
II - III 6 (13.4) 7 (35.0) 
III 5 (10.8) 3 (15.0) 
III - IV 3 (6.52) 3 (15.0) 

Particularităţile clinico – evolutive au fost infl u-
enţate de maladii concomitente (respectiv:  afecţiuni 
bronho-pulmonare – 13 (19.69%), anemii carenţiale 
– 13 (19.9%), retard staturo-ponderal – 8 (12.12%). 
9 (13.63%) de copii au fost confi rmaţi cu sindroame 
genetice şi anomalii congenitale ale altor organe, in-
clusiv 3 pacienţi cu sindroame genetice: sindromul 
Down, sindromul Rubinştein-Taybi, sindromul Holt 
– Oram cu TF. Alte patologii congenitale non-cardi-
ace: trombocitopatia congenitala a fost înregistrată la 
1 copil, megahidroureteronefroza-1 copil, hidrocefa-
lie-1, meningoencefalocele-1.

Concomitent, testele instrumentale au confi rmat 
prezenţa în grupul general a dereglărilor de repolaro-
zare la EKG (90% cazuri). Examenul EcoCg a deter-

Figura 2. Repartizarea pacienţilor după apartinenţă de gender
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minat regurgitări valvulare importante la nivelul val-
vei tricuspide (IVT gr II-IV) la o parte dintre copii: 
3 pacienţi din lotul II (15%) şi 5 (10.86%) copii din 
lotul I, pacienţi după intervenţie pe cord corective şi 
paliative. Copiii cu TF din ambele loturi au avut insu-
fi cienţa valvei pulmonare de gradul II-III (6 copii din 
lotul I şi 3 copii din lotul II). Regurgitările valvulare 
pulmonare şi tricuspide sunt explicate prin tipul de 
CCC şi rezultatele corecţiei chirurgicale [21]. O parte 
din pacienţii au manifestat valori ridicate a presiunei 
sistolice în artera pulmonară (40% pacienţii lotului II, 
inclusiv 5 (25%) cu HTP severă, 17,34% pacienţii lo-
tului I, supuşi tehnicilor paliative).        

Majoritatea anomaliilor complexe au fost rezol-
vate la vârsta de sugar sau pînă la doi ani: 66% pentru 
VU, 66,3% pentru TF. Spre deosebire de CCC com-
plexe, pacienţii cu anomalia Ebştein în 80% din ca-
zuri au fost incluşi în lotul II, neoperaţi. Un singur 
copil cu varianta severă de anomalie a fost operat la 
vârsta de 2 ani (la momentul  includerii în studiu copil 
a avut 17 ani).

Analiza datelor cu referire la tehnicile de inter-
venţie a determinat la pacienţii operaţi (lotul I) ur-
matoarele: 28 copii (42.42%) au fost supuşi corecţiei 
radicale (una sau câteva etape) sau tehnicilor palia-
tive-18 (27.27%) copii. Analiza termenilor de efec-
tuare (vârsta) a intervențiilor chirurgicale corective a 
determinat, că majoritatea pacienților au fost supuși 
corecției radicale într-o etapă (34.7%, vârsta medie 
1,9 ani) sau paliativ și corecție radicală (26%, vârsta 
medie 1,7 ani), cu rezultat bun al terapiei (Tabelul 4).  

Tabelul 4 
Repartizarea copiilor din lotul I după tehnica 

de intervenţie

Caracte-
ristici

Tipul intervenţiei
Corecție 
radicală 

(R) după o 
etapă pa-
leativă (P)

P1+P2

Radi-
cală 

într-o  
etapă

Paliati-
vă o

etapă

 Total paci-
enţi
nr (%)

12 (26) 5 (10.8) 16 
(34.7) 13(28.2)

Vârsta la 
momentul 
intervenţiei 
(medie, 
ani)

P1-1±0,2
R-1,7 ±0,7

P11,3±0,9
P2-3,8± 

0,7

1,9 
±0,75 1,6 ±0,5

Notă: P- intervenţie paleativă, respectiv P1-o etapă, P2-două 
etape); R- corecţie radicală.

Datele din tabel sugerează, că majoritatea co-
piilor lotului II (63%) au fost supuși tratamentului 
chirurgical în primul an de viață, inclusiv corecției 
radicale într-o etapă (34,7%), cu rezultat bun, dove-

dit prin evaluarea clinico-hemodinamică complexă.
Complicaţii postoperatorii aşa ca bloc total ramu-

rei drepte a fascicolului Hiss s-a observat în 4 cazuri 
(8.69%).

Rezultatele studiului nostru denotă că, în pofi da 
corecțiilor chirurgicale efectuate, pacienții au adminis-
trat și tratament medicamentos, care a inclus următoa-
rele grupe de remedii: IECA (captopril) - 26 (56.52%), 
antiagregante 18 (39.1%) şi diuretice (furosemid, spi-
ronolactona) - 25 (54.34%), copii, respectiv, în funcţie 
de gradul de insufi cienţa cardiacă şi beta-blocante în 8 
(17.3%) cazuri pentru prevenirea acceselor hipoxice la 
pacienţii după proceduri paliative. 

Majoritatea copiilor din lotul II (nesupuşi corec-
ţiei chirurgiei cardiace) au urmat tratament medica-
mentos cu beta-blocante (propranolol sau atenolol) 
15 (75%) pentru cuparea şi prevenirea acceselor hi-
poxice. În acelaşi timp, 7 (35%) copii au necesitat tra-
tament anticongestiv în funcţie de gradul de IC.

Discuţii. Conform statisticei mondiale, cea mai 
răspăndită cardiopatie cianogenă se consideră TF 
[1,18]. În studiul nostru am obţinut rezultate similare, 
TF fi ind determinată  în 57% din lotul general. După 
datele din literatură de specialitate, în CCC de obicei 
predomină băieţii, dar  diferă în funcţie de cardiopa-
tie [1,8]. În pofi da faptului că statisticile mondiale ne 
arată în TVM predominarea sexului masculin (70%) 
[1], în studiu nostru au predominat fetele (83%). Mo-
tivul, posibil, este numărul mic de cazuri înrolate în 
studiul nostru. În acelaşi timp, publicaţiile recente de-
notă o creştere a prevalenţei TF şi Anomaliei Ebştein 
pe parcursul ultimilor decenii (2,25%), posibil din 
cauza administrări inhibitorilor serotoninei în timpul 
sarcinii [10].

După categoria de vârsta TVM şi TF au fost pre-
zentate  preponderent la copii de vârsta fragedă. Da-
tele noastre coincid cu datele din literatura, explicate 
prin apariţia precoce a simptomelor la vârsta de sugar 
mic [1,10].

Datele studiului nostru a evidenţiat predominarea 
în lotul general a copiilor  de vârsta mică şi preşcolară 
(56%), dintre care 46 (69.69%) au constituit pacienţii 
lotului II. Rezultate obţinute sunt în concordanţă cu 
datele altor studii, care confi rmă necesitatea interven-
ţiilor corective la vârsta de sugar sau  până la doi ani 
[1,6].

Majoritatea CCC se pot diagnostica, după diferiţi 
autori, atât intrauterin, cât şi în perioada nou-născu-
tului, prin examinarea obiectivă şi instrumentală, de 
care depind tehnicile şi terminii de intervenţie  pentru 
prevenirea mortalităţii infantile [10]. În studiu nos-
tru doar 10.8% de copii au fost diagnosticaţi prenatal, 
iar la vârsta de nou-născut în 40.9% cazuri. Stabili-
rea diagnosticului mai tardiv la lotul II este cauzată 
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de evoluţia mai puţin severă a unelor forme de CCC, 
inclusiv în cazurile cu Anomalia Ebştein. În aceas-
ta grupă de pacienţi diagnosticul a fost stabilit după 
apariţia simptomelor, datele din literatură sugerează 
diagnostic după doi ani în unele CCC, odată cu creş-
terea copilului [1,5,16].

Strategia actuală de tratament în CCC depinde de 
tipul maladiei, complicaţii hemodinamice şi termenul 
de manifestare sau diagnostic. Având în vedere că 
VU şi TF sunt anomalii complexe, severe adesea de 
la naştere, ele necesită intervenţii corective precoce. 
Actualmente se recomandă prima corecţie între 6 şi 
18 luni, cu mortalitatea perioperativă < 1%, excepţie 
fi ind TVM, unde mortalitatea este de cca 5% [1]. Lo-
tul copiilor supuşi intervenţiei chirurgicale în studiul 
nostru a fost numeric semnifi cativ (cca 70%). Datele 
noastre evidenţiează conduita corectă a pacienţilor cu 
CCC. Majoritatea copiilor din studiu au fost supuşi 
corecţiei în câteva etape, iar 26 (34.7%) copii au fost 
corectaţi radical printr-o singură etapă.

Conform diferitor studii, managementul precoce 
include proceduri paliative pentru creşterea fl uxului 
pulmonar aşa ca: şunt Blalock –Taussig (clasic sau 
modifi cat), Waterson, Paterson, urmate de operaţii 
corective la vârste mai mari [1,6]. Datele studiului 
nostru denotă că tehnicile utilizate în lotul I au fost 
diverse, conform recomandărilor actuale, respectiv, 
şunturi sistemico-pulmonare: şunt Blalock –Taussig, 
clasic sau modifi cat şi anastamoza Glenn. 

Majoritatea copiilor au avut rezultate bune după 
intervenţia chirurgicală, dar câţiva copii au avut com-
plicaţii postoperatorii aritmice, aşa ca bloc total a ra-
murei dreapte al fascicolului Hiss (2 copii cu TF după 
operaţie în două etape). Datele din literatură confi rmă 
că acestea tehnici sunt  aplicate în centrele de chirur-
gie cardiacă de performanţă, indicate copiilor la ori-
ce vârstă, inclusiv nou-născuţi, cu rezultate similare 
rezultatetelor din studiul nostru [2,5]. Studiile pedia-
trice au raportat cazuri de deces în valori variate (2-
12.5%), preponderent la nou-născuţi  [19,20]. Com-
plicaţii majore aşa ca deces intra şi postoperator nu 
au fost înregistrate pe parcursul perioadei de urmărire 
a pacienţilor din studiul nostru. Unul din motive este 
că nu am inclus copii nou-născuţi, iar studiul nostru a 
vizat numai cazurile internate în serviciul de cardio-
logie pediatrică şi nu în chirurgia cardiacă.

În pofi da rezultatelor bune ale tratamentului chi-
rurgical, majoritatea copiilor din ambele loturi (lotul 
I-30% din copii şi lotul II -75%) au necesitat tratment 
medicamentos în funcţie de gradul de IC şi alte com-
plicaţii sau morbidităţi. Datele noastre sunt în concor-
danţă cu rezultatele altor autori, care menţionează ne-
cesitatea suportului medicamentos la pacienţii simp-
tomatici independent de chirurgie cardiacă [1,5,9].

Concluzii
1) Structura nozologică a cardiopatiilor conge-

nitale cianogene la copiii din studiul nostru a deter-
minat predominarea Tetralogiei Fallot (57%) și tipul 
Ventricul unic (23%). Analiza apartenenței de gender 
a evidențiat predominarea băieților în lotul general 
(55%), dar, în același timp, Transpoziția de vase mari 
și anomalia Ebştein a fost mai frecvent prezentă la 
fetițe (TVM – 83%, anomalia Ebştein - 60%). 

2) Repartizarea după grupele de vârstă a de-
terminat în lotul general predominarea copiilor de 
vârstă mică şi preşcolară 37 (56%), dintre ei sugari 
5 copii (7.57%). În același timp, în funcție de tipul 
de CCC, copiii cu Tetralogia Fallot și Transpoziţia 
de vase mari) au avut valori medii de vârstă semnifi -
cativ mai mică la diagnostic şi corecţiei chirurgicale 
(p<0,001). 

3) Analiza termenilor de efectuare a intervenții-
lor chirurgicale corective a determinat, că majoritatea 
pacienților (63%) au fost supuși tratamentului chirur-
gical (lotul I) în primii 2 ani de viaţă,  inclusiv corec-
ției radicale într-o etapă (34.7%, vârsta medie 1,9 ani) 
sau paliative și corecției radicale (26%, vârsta medie 
1,7 ani), cu rezultat bun al terapiei. Complicaţii pos-
toperatorii, aşa ca bloc total a ramurei drepte a fasci-
colului Hiss, s-a observat doar în 4 cazuri (8.69%), 
fără manifestări aritmice majore.

4) Concomitent, în funcţie de gradul de insufi ci-
enţa cardiacă pacienţii lotului I au urmat şi tratament 
medicamentos cu: IECA (captopril)- 26 (56.52%), 
antiagregante 18 (39.1%) şi diuretice (spironolacto-
na, furasemid) - 25 (54.34%) copii, respectiv, iar 8 
(17.3%) pacienţi după proceduri paliative au admi-
nistrat beta blocante (propranolol). 

5) Majoritatea copiilor (75%) din  lotul II (ne-
supuşi corecţiei chirurgiei cardiace) au urmat trata-
ment medicamentos cu beta-blocante (propranolol 
sau atenolol) pentru cuparea şi  prevenirea acceselor 
hipoxice. În acelaşi timp, 7 (35%) copii au necesitat 
tratament diuretic (furosemid, spironolactona) func-
ţie de gradul de insufi cienţa cardiacă.

6) Depistarea precoce a cardiopatiilor conge-
nitale cianogene, inclusiv examenul ecocardiografi c 
fetal (10,8%) permite efectuarea precoce a corecțiilor 
chirurgicale (69.7% cazuri din studiul nostru) cu pre-
venirea complicațiilor majore și mortalității infantile.
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Rezumat
Granulomul eozinofi lic reprezintă cea mai frecventă formă de manifestare a histiocitozei X, care se întâlnește mai 

frecvent la copii şi adolescenţi. Localizarea osoasă este cea mai frecventă. Material și metode. În studiu a fost inclus 
un copil de gen masculin, cu vârsta de 1 an 4 luni. La internare copilul prezenta refuz la mers din cauza durerilor în 
membrul inferior stâng. Rezultate. Examenul clinic a notat asimetria pliurilor cutanate la nivelul membrelor inferioare, 
imposibilitatea mersului, dar cu păstrarea mișcărilor în toate articulațiile, inclusiv în articulațiile coxofemurale bilateral 
în clinostatism. Scintigrafi a scheletică a notat o hipercaptare patologică a preparatului Tc99m la nivelul osului iliac stâng 
și în articulația coxofemurală stângă. Tomografi a computerizată a articulației coxofemurale stângi și a osului iliac stâng a 
determinat prezența unei arii lezionale osteolitice expansive cu antrenarea totală a corpului și subtotală a aripei osului iliac 
pe stânga, cu semne de distrucție a corticalei de tip agresiv, acompaniată  de modifi cări edematoase în regiunea țesuturilor 
moi adiacente. După biopsia osului iliac stâng concluzia morfopatologică a fost granulom eozinofi lic. Concluzii. Granu-
lomul eozinofi lic la copii determină difi cultăți atât în diagnosticul clinic și paraclinic, cât și în tratament.

Cuvinte-cheie: granulom eozinofi lic, copii
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Summary. Eosinophilic granuloma in infants
Eosinophilic granuloma is the most common manifestation of histiocytosis X, which occurs more frequently in chil-

dren and adolescents. The most common lesions are localized in the bones. Material and methods. The study included a 1 
year and 4 month - old boy. At the moment of this child’s hospitalization he refused to walk due to pain in the left lower 
limb. Results. The clinical examination of the skin folds noted an asymmetry in the lower limbs, walking inability, but 
mentained movements in all joints, including in both coxofemoral joints in supine position. Skeletal scintigraphy showed 
a pathological uptake of radiopharmaceutical Tc99m in the left iliac bone and the left coxofemoral joint. Computer To-
mography of the left hip and the left iliac bone determined an extended osteolytic lesion of the bones, which affected the 
whole iliac body and partially the iliac wing on the left, signs of aggressive cortical destruction, accompanied by edema-
tous changes of the adjacent soft tissue. The morphopathological exam of the left iliac bone biopsy showed an eosinophi-
lic granuloma. Conclusions. Eosinophilic granuloma in children is diffi cult both to diagnose and to treat.

Key words: eosinophilic granuloma, children

Резюме. Эозинофильная гранулема у детей раннего возраста (клинический случай)
Эозинофильная гранулемa является наиболее распространенным проявлением гистиоцитоза X, и  встречается 

чаще у детей и подростков. В данной статье представлен случай эозинофильной гранулемы у мальчика в возрасте 
1 года 4 месяца. При поступлении ребенок не ходил из-за болей в левой нижней конечности. При клиническом 
обследовании отмечалась асимметрия кожных складок нижних конечностей, ребенок не мог ходить, сохраняя 
при этом движения во всех суставах, в том числе в обоих тазобедренных суставах. Острофазовые показатели 
воспаления (СОЭ, С-реактивный белок) были в пределах допустимой нормы. Сцинтиграфия скелета с Tc99m 
выявила накопление радиопрепарата в левом тазобедренном суставе и левой подвздошной кости. Компьютерная 
томография левого тазобедренного сустава и левой подвздошной кости определила наличие областей остеолити-
ческих экспансивных поражений тела кости и субтотальных поражений крыла подвздошной кости с признаками 
разрушения кортикала (агрессивного типа), сопровождаемыми припухлостью мягкой ткани. После биопсии ле-
вой подвздошной кости патоморфологическое заключение было в пользу эозинофильной гранулемы. Выводы. 
Эозинофильную гранулему у детей одинаково трудно как диагностировать, так и лечить.

Ключевые слова: эозинофильная гранулема, дети
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Histiocitoza X reprezintă un grup 
de afecțiuni caracterizate prin proliferare monoclo-
nală a histiocitelor CD1+ [1]. Fiind o afecțiune rară, 
apare la 1 din 200000 de cazuri în special la copiii 
cu vârste între 1 și 15 ani (vârful de incidență fi ind 
la 10 ani). Etiologia nu este clară. Factori de risc pot 
fi   infecțiile urinare în perioada sarcinii sau transfuzii 
sanguine la vârste mici.

Histiocitoza X se caracterizează prin proliferarea 
necontrolată a histiocitelor cu infi ltrarea organelor și 
țesuturilor, ce contribuie la dereglarea  funcției lor 
[3]. În 20-25% de cazuri are loc infi ltrarea măduvei 
osoase, dezvoltându-se insufi ciența medulară. Aces-
te histiocite produc substanțe pirogene. Anomalia de 
bază în histiocitoza X reprezintă histiocitele Langer-
hans care conțin granule Langerhans numite corpus-
culi Birbeck. Aceste granule au formă tubulară cu o 
dilatație terminală (aspect de rachetă de tenis). 

În cadrul histiocitozei X are loc proliferarea his-
tiocitară și reacția granulomatoasă cu aglomerări  de 
eozinofi le, limfocite, plasmocite, neutrofi le.

În cazul cronicizării leziunilor apar celule 
spumoase și macrofage. În anul 1987 “Histiocy-
te Society Writing Group” au propus următoarele 
criterii de diagnostic: 1. Examinarea histologică 
(proliferare histiocitară cu celule mari cu nucleu 
neregulat, cu cromatina fi nă, reticulată, fără semn 
de malignitate); 2. Prezența a 2 elemente din urmă-

toarele: reacția pozitivă la ATPază, proteina S-100, 
manozidază.

Dacă se evidențiază granulele Langerhans (cor-
pusculi Birbeck) la microscopul electronic și/sau se 
demonstrează determinanții antigenici T6 (CD1) la 
suprafața celulelor lezate, atunci se poate stabili cu  
certitudine diagnosticul [4,5].

Clasifi care: 
 Clasa I – histiocitoza cu celule Langerhans= 

histiocitoza X (boala Hand-Schuler-Christian, boala 
Letterer-Siwe, granulom eozinofi l).

 Clasa II – limfoame cu celule T (histiocitoza 
eritrofagocitică familială).

 Clasa III – leucemia acută monocitară și sarco-
mul histiocitar. 

Cea mai frecventă formă clinică a histiocitozei X 
este granulomul eozinofi lic. L. Lichtenstein a descris 
granulomul eozinofi lic în anul 1941, ca fi ind o pato-
logie pseudotumorală  [6]. Afectează în egală măsură 
băiețeii și fetițele. Cel mai frecvent granulomul eo-
zinofi lic se localizează la nivelul oaselor, mai rar se 
poate localiza la nivel visceral (pulmonar, ganglionar, 
hepatic, bucodentar, ocular, genitoanal etc.) [8]. Mai 
frecvent sunt afectate oasele craniului (calota, orbite-
le, mastoida, maxilarele), apoi coastele, oasele bazi-
nului și oasele lungi (femurul și radiusul). Focarele 
patologice pot fi  solitare sau multiple. Clinica poate fi  
atât silențioasă, bolnavul fi ind afebril, dar pot apărea 
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acut dureri, tumefi ere, febră. Durerile sunt localizate, 
se accentuiază în timpul mișcărilor, mai frecvent în 
regiunile epifi zare. Osul afectat prezintă tumefi ere și 
senzație de pseudofl uctuență, iar țesuturile moi adi-
acente sunt infi ltrate. În cazurile grave ale bolii pot 
apărea fracturi patologice. Pot fi  afectate osul tempo-
ral, mandibula și chiar vertebrele. 

Pe clișeele radiologice  se pot observa la nivelul 
oaselor afectate, atât tubulare, cât şi plate, focare de 
distrucţie litică, bine conturate, cu fâşie fi broasă fi nă 
pe perimetru şi periostită slab dezvoltată la oasele tu-
bulare, atunci când la oasele plate periostita lipseşte 
[10]. Deasemenea se pot depista imagini ovale, rotun-
de sau festonate sub formă de horboţică. Modifi carea 
de opacitate apare la început în medulară, iar prin ex-
pansiune erodează corticala. La acest nivel se produc 
fracturi patologice. Când leziunile osoase sunt vechi, 
ele pot fi  neconcludente. Alteori există modifi cări os-
teoporotice, imagini lacunare sau calcifi eri excesive. 
Cu scop de diagnostic se pot folosi RMN, CT, scin-
tigrafi a. Macroscopic formaţiunea se prezintă cu gra-
nulaţii sângerânde, care uşor se detaşează de pereţii 
osului afectat. Microscopic ţesutul patologic conţine 
celule reticulare, multe leucocite eozinofi lice la dife-
rit grad de dezvoltare, celule gigante cu puţine nuclee, 
iar în stadiul avansat apar celule bogate în lipide. 

Diagnosticul diferențial al granulomului eozino-
fi lic se efectuiază cu osteomielita hematogenă, tuber-
culoza osteoarticulară, sarcomul Ewing, osteodispla-
zia fi broasă. 

Tratamentul în cazul granulomului eozinofi lic cu 
localizare osoasă fără alte disfuncții de organe cu-
prinde [8]:

 intervenție chirurgicală, 
 corticoterapie și/sau radioterapie,
 chimioterapia cu Ciclofosfamidă, Etoposide, 

Metotrexat, Vinblastin. 
Prin intervenție chirurgicală se înlătură focarul 

patologic prin chiuretaj sau rezecţie parţială a osului 
afectat, în dependenţă de mărimea ariei de distruc-
ţie şi agresivitatea procesului patologic [10]. Se pot 
folosi auto- sau alogrefe osoase pentru substituirea 
defectelor restante. 

Radioterapia este indicată în cazuri neaccesibile 
chirurgical - oasele bazei craniene, unele localizări la 
coloana vertebrală, bazin.

Complicații: 
 anemie prin infi ltrarea măduvei osoase,
 diabet insipid,
 afectare pulmonară ce poate evolua până la in-

sufi ciență respiratorie, 
 afectare a glandei pituitare ce determină defi cit 

de creștere.

Material şi metode. În studiu a fost inclus un co-
pil de gen masculin, cu vârsta de 1 an 4 luni care a 
fost internat în clinica reumatologie a IMSP Institu-
tul Mamei și Copilului. La internare copilul prezenta 
următoarele acuze: refuz la mers din cauza dureri-
lor în membrul inferior stâng (copilul fi ind mic ne-
putând localiza durerile). Acuzele au debutat brusc, 
de 2 săptămâni, pe fundalul unei infecții respiratorii 
acute. Mama s-a adresat la medicul de familie care 
a prescris tratament antibacterian  și antiinfl amatorii 
non-steroidiene per os, însă starea pacientului nu s-a 
ameliorat. 

Rezultate. În clinica reumatologie a IMSP Insti-
tutul Mamei și Copilului pacientul a fost examinat 
clinic și investigat paraclinic.

Examenul clinic a notat asimetria pliurilor cuta-
nate la nivelul membrelor inferioare, imposibilitatea 
mersului (afectare unilaterală din stânga), dar cu păs-
trarea mișcărilor în toate articulațiile, inclusiv în arti-
culațiile coxofemurale bilateral în clinostatism. 

În urma investigațiilor paraclinice s-a depistat 
anemie gr. I (Hemoglobina - 90 g/l) și o creștere ușoa-
ră a reactanților de fază acută (proteina C-reactivă - 12 
mcg/ml). Alte anomalii sanguine nu s-au determinat. 

Radiografi a convențională a articulațiilor coxofe-
murale, ecografi a articulară, ecografi a organelor ab-
dominale, precum și electromiografi a  nu au detectat 
modifi cări patologice. Scintigrafi a scheletică a notat 
o hipercaptare patologică a preparatului Tc99m la ni-
velul osului iliac stâng și în articulația coxofemurală 
stângă (fi g. 1).

Fig. 1. Scintigrafi a scheletică cu modifi cări la nivelul 
osului iliac stâng și în articulația coxofemurală stângă

Tomografi a computerizată a articulației coxofe-
murale stângi și a osului iliac stâng a determinat pre-
zența unei arii lezionale osteolitice expansive cu an-
trenarea totală a corpului și subtotală a aripei osului 
iliac pe stânga, cu semne de distrucție a corticalei de 
tip agresiv, acompaniată  de modifi cări edematoase în 
regiunea țesuturilor moi adiacente (fi g. 2). 
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Discuții. Cazul clinic descris mai sus reprezintă 
forma clinică de granulom eozinofi lic unifocal (cu 
afectarea unui singur sistem,  cu o singură localizare) 
a histiocitozei cu celule Langerhans [2]. Histiocito-
za cu celule Langerhans  face parte din sindroamele 
histiocitare ce includ histiocitozele maligne și reac-
tive (secundare infecției sau unei imunodefi ciențe). 
Incidența anuală a bolii în literatura de specialitate  
este estimată la 4 cazuri la 1 milion de populație, cu 
predominanța sexului masculin, afectarea oricărei 
categorii de vârstă, însă majoritatea cazurilor apar în 
perioada copilăriei, media vârstei la diagnostic fi ind 
2-3 ani.  Formele acute diseminate ale granulomului 
eozinofi lic survin înaintea vârstei de 3 ani, iar cca 
50% dintre cazurile de leziune osoasă apar înaintea 
vârstei de 5 ani. 

În literatura de specialitate există o defi ciență a 
criteriilor de diagnostic, ghiduri sau protocoale clini-
ce actualizate cel puțin pentru ultimii 15 ani [7].  

În cazul dat, debutul maladiei este precoce, dia-
gnosticul fi ind sufi cient de anevoios și imperios, tră-
săturile clinice nefi ind caracteristice [9]. Sindromul 
anemic prezent la copil încă din primul an de viață ar 
duce la ideea precum că, este posibil să aibă ca subs-
trat invazia cu celule Langerhans a măduvei osoase, 
caracteristică  fi ind pentru sugari, aceasta din urmă 
producând anemie, neutropenie și trombocitopenie. 
Diagnosticul defi nitiv se bazează pe studiul histopa-
tologic cu  evidențierea granulelor Birbeck  și a anti-
genului CD1a. 

Concluzii
Granulomul eozinofi lic, indiferent de localizare, 

este descris ca cea mai frecventă formă de histiocitoză 
cu celule Langerhans, având un prognostic favorabil.
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Figura 2. Tomografi a computerizată a articulației coxofemurale stângi și a osului iliac stâng. După biopsia osului iliac 
stâng concluzia morfopatologică a fost granulom eozinofi l
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Rezumat
Ischemia ganglionilor bazali ca o consecință a traumatismului cranio-cerebral la copii este un fenomen rar întâlnit 

(<2% din toate ischemiile cerebrale), datorat fi ind vasospasmului arterelor lenticulostriatale. Cursul clinic al acestor le-
ziuni este în particular favorabil, deoarece ele sunt mici și hemipareza facio-brahio-crurală regresează de obicei după o 
perioadă de câteva săptămâni până la câteva luni, necătând la persistența leziunilor pe RMN. Acest fapt este datorat plas-
ticității neuronale, în special al cortexului motor primar. Tratamentul conservativ ar fi  cea mai bună opțiune, regimul tera-
peutic nu este bine defi nit. Pacienții tineri trebuie sa fi e monitorizați minuțios și tratați conservativ cu diuretice osmotice 
pentru a reduce edemul perilesional. În același timp, oricum, este foarte important de a exclude prin metode instrumentale 
și de laborator condițiile care ar putea favoriza debutul ischemiei, incluzând maladiile cardiace emboligene, trombofi lia și 
disecția traumatică acută arterială. În general prognosticul este bun. Autorii descriu un caz clinic al unui copil de 14 luni 
cu ischemie localizată la nivelul nucleului lenticular stâng.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral (AVC), ictus ischemic, ganglioni bazali, traumatism cranio-cerebral (TCC)

Summary. Evolution of cerebrovascular accident in small children due to head injury: case report
Ischemia of the basal ganglia as an immediate consequence of minor head injury in children is rare (<2% of all is-

chemic stroke in childhood) and is due to vasospasm of the lenticulostriate arteries. The clinical history of these lesions is 
particularly favourable because they are usually small, and also because the facial-brachial-crural  hemiparesis typical of 
this pathology usually regresses after a period ranging from several weeks to several months, despite the persistence of an 
ischemic area on MRI. This is due to the well known neuronal plasticity of the CNS, in particular, of the primary motor 
cortex. The most effective therapeutic approach appears to be the conservative one, although the best treatment regimen 
is still not well defi ned. Young patients should be closely monitored and treated conservatively with osmotic diuretics 
to reduce perilesional edema. At the same time, however, it is very important to exclude, by means of instrumental and 
laboratory studies, conditions that could favour the onset of ischemia, including emboligen heart disease, thrombophilia 
and acute traumatic arterial dissections. Generally speaking, the prognosis in these cases is good. The authors describe 
their experience treating a 14-month old baby girl, with a left lenticular nucleus ischemia and report a literature review.

Key words: cerebrovascular accident, ischemic stroke, head injury

Резюме. Особенности развития нарушения мозгового кровообращения у детей младшего возраста 
вследствие черепно-мозговой травмы: клинический случай

Ишемия базальных ганглиев как следствие незначительной травмы головы у детей встречается довольно 
редко (<2% от общего количества ишемических инсультов в детском возрасте) и обусловлена вазоспазмом ленти-
кулостриарных артерий. Клиническая история этих поражений особенно благоприятна, поскольку они, как пра-
вило, небольшие, а также потому, что типичный для этой патологии фацио-брахио-круральный гемипарез обычно 
регрессирует в течении нескольких недель-месяцев, несмотря на сохранение ишемической области на МРТ. Это 
связано с хорошо известной нейронной пластичностью ЦНС, в частности, первичной моторной коры. Наиболее 
эффективным терапевтическим подходом представляется консервативный подход, хотя лучший режим лечения 
по-прежнему недостаточно четко определен. Следует установить строгий мониторинг за пациентами и назна-
чить курс лечения осмотическими диуретиками для уменьшения отека зоны вокруг очага поражения. В то же 
время, однако, очень важно исключить посредством инструментальных и лабораторных исследований условия, 
которые могли бы благоприятствовать началу ишемии, включая эмболическое заболевание сердца, тромбофилию 
и острые травматические артериальные диссекции. Говоря в общем, прогноз в этих случаях удовлетворителен. 
Авторы описывают свой опыт лечения 14-месячной девочки, с ишемией левого лентикулярного ядра и сообщают 
об обзоре литературы. 

Ключевые слова: нарушение черепного кровообращения, ишемический инсульт, черепно-мозговая травма
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Descrierea cazului clinic. În incinta IMSP IMC 
(februarie 2017)  a fost internat un copil (fetiță) de 14 
luni, după un traumatism cranio-cerebral ușor, cauzat 
de cădere accidentală de la înălțimea de aproximativ 
50 cm. După accident, copilul nu a pierdut cunoștința, 
dar a manifestat pe parcursul primelor 24 de ore o 
agitație mai marcată, refuzul alimentației. Următoa-
rea zi după traumă, copilul dezvoltă o hemipareză 
acută pe dreapta şi accese convulsive focale motorii. 
La examenul neurologic scara Glasgow valora un 
punctaj de 14 puncte, din partea nervilor craniei nu 
se determinau modifi cări patologice. Se determina o 
hemipareză  pe dreapta a membrului superior și mem-
brului inferior, fără implicarea musculaturii faciale. 
De urgență, avînd în vedere vărsta mica a pacientei, 
a fost efectuată neurosonografi a. La examenul prin 
neurosonografi e s-a depistat în parenchimul cerebral 
pe stînga, în proiecția talamică, o formațiune solidă 
(28x33 mm), iar pe dreapta la nivelul cornului anteri-
or, o altă formațiune solidă (12x10 mm).

Pentru determinarea etiologiei acestor modifi cări 
a fost  indicată o examinare prin RMN cerebrală, 
care a apreciat un focar ovoid de ischemie subacută 
(25x15 mm), la nivelul nucleilor bazali pe stănga cu 
implicarea putamenului şi a capsuei interne pe stînga. 
Deasemenea a fost depistat un defect lacunar cronic 
(14x14 mm) la nivelul materiei alba periventriculare 
frontale pe dreapta cu  implicarea parţială a putame-
nului drept (Fig. 1).

Fig. 1. Ischemie cerebrală cu localizare în ganglionii 
subcorticali

Deoarece accidentele vasculare la copii prezintă 
un eveniment rar întâlnit, pentru depistarea originii 
focarului ischemic au fost efectuate o serie de exa-
minări. Pentru a exclude embolismul cauzat de pa-
tologia cardiacă, a fost efectuată ecocardiografi a. 
Prin această examinare nu au fost determinate careva 
modifi cări: cavităţile cordului nu au fost dilatate, iar 
funcţia de pompă a miocardului a fost păstrată.

Pentru excluderea tulburărilor de coagulare au 
fost efectuate testele de coagulare specifi ce (nivelul 
trombocitelor, fi brinogenul, INR-ul, TTPA etc.). Re-
zultatele obținute nu au dovedit careva tulburări ale 
coagulabilității. A fost analizată şi posibilitatea exis-
tenței maladiilor sistemice, în special a lupusului eri-
tematos de sistem. Astfel au fost analizați anticorpii 
antinucleari, antifosfolipidici. Rezultatele obținute nu 
au dovedit careva aberații.

Pentru evaluarea anomaliilor vasculare cerebrale 
a fost efectuată angiografi a convențională. Astfel prin 
acest examen a fost depistată o anomalie vasculară, 
caracterizată prin hipoplazia difuză a arterei vertebra-
le pe stînga (Fig. 2). 

Astfel, putem conchide că traumatismul cerebral 
ar putea servi drept factor trigger, cu provocarea ul-
terioară a unui vasospasm secundar al arterelor ver-
tebrale, care sunt hipoplaziate în cazul nostru, cu o 
limitare a fl uxului sangvin în arterele lenticulostriate 
și cu o ischemizare în regiunea nucleilor subcorticali.

Fig. 2. Stenoză segmentală în segmentul M1 pe stânga a 
MCA. Hipoplazia difuză a arterei vertebrale pe stânga 

Acești copii necesită a fi  monitorizați o perioa-
dă îndelungată, doarece prezintă un risc de recurență 
pentru accidente vasculare cerebrale ischemice. Re-
cuperarea neurologică a copilului a survenit rapid, 
datorită plasticității marcate a sistemului nervos la 
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această grupă de vârstă. Copilul și-a recuperat mișcă-
rile în brațul și piciorul drept peste 5 săptămâni după 
debutul ischemiei.

Discuţii. La copii, infarctul cerebral ca urmare a 
unui traumatism cranio-cerebral moderat este rar în-
tîlnit, avînd o incidență de aproximativ 1,9% [1]. În 
ciuda faptului că este un fenomen sporadic, la copii 
cu vârsta mai mică de 18 luni, apariția acestuia de-
termină ischemie a ganglionilor bazali și, prin urma-
re, se determină apariția unei hemipareze facio-bra-
hio-crurale, care se remite timp câteva luni (de obicei 
3 luni) [4].

În cazul raportat mai sus, traumatismul cranio-ce-
rebral care a provocat AVC-ul ischemic cu localiza-
re în ganglionii bazali a fost clasifi cat ca ușor (după 
protocolul “Mild Traumatic Brain Injury Interdisci-
plinary Special Interest Group of the American Con-
gress of Rehabilitation Medicine”. În acest protocol 
se găsesc următoarele criterii specifi ce pentru deter-
minarea severității traumatismului:

 pierderea conștienței < 30 de minute;
 scorul de 13-15 puncte după Glasgow (peste 30 

de minute după trauma);
 amnezie post-traumatică < 24 de ore [6].
Cauzele secundare responsabile pentru leziunile 

ischemice cerebrale la copii sub 18 luni sunt atribui-
te disecțiilor traumatice ale arterei carotide comune, 
arterelor carotide interne sau a vaselor din circuitul 
Willis, predispoziției congenitale către ruptura arte-
relor cervicale sau intracraniene, maladiilor cardiace 
emboligene si trombofi liei congenitale [7,8]. În  cazul 
clasifi cării  infarctului cerebral la copiii cu vârsta sub 
18 luni ca idiopatic, este necesar să se excludă toate 
cauzele secundare posibile.

În cazuri similare cu cel pe care îl descriem aici, 
este necesar de a exclude posibilitatea de tratament 
chirurgical al leziunilor responsabile pentru apariția 
AVC-lui, în primul rând, al hemoragiilor. Deaceea 
este necesar ca prima investigație imagistică să fi e CT 
cerebrală. Cel mai performant ar fi  un angio-CT cere-
bral, iar la necesitate se efectuiază RMN cerebrală. Se 
oferă prioritate la așa investigații ca:

 RMN cerebrală cu contrast (Gd-DTPA), cu 
imagini hipointense pe T1 și T2 în cazul unui infarct 
cerebral și hiperintense, în FLAIR și DWI corespun-
zătoare zonei ischemice.

 Angio-RMN pentru a exclude orice anomalii 
congenitale sau anatomice ale arterelor din circuitul 
Willis, responsabile de ischemie. Deși standardul de 
aur pentru acest scop ramane angiografi a, Angio-R-
MN ar trebui sa fi e următoarea investigație care ur-
mează să fi e efectuată după CT cerebrală.

 ecocardiografi a pentru a exclude maladii em-
boligene cardiace si investigația prin doppler a vase-

lor cervecale și cerebrale pentru a exclude o disecție 
de arteră  carotidă traumatică.

 analiza sângelui pentru excluderea  trombofi li-
ei congenitale.

Etiologia traumatică a ictusului cerebral idiopatic 
la un copil <18 luni ar fi  explicată de caracteristicile 
particulare anatomice ale arterelor si ale parenchimu-
lui cerebral la această vârstă, în special, particulari-
tăților  arterelor lenticulostriate, responsabile pentru 
fl uxul sângelui către nucleul caudat, putamen, cap-
sulă internă și globus pallidus. Ele creează un unghi 
mai ascuțit cu arterei cerebrale medii, decât la matu-
ritate [9,10]. Alte vase care pot fi  implicate sunt arte-
rele thalamoperforate și arterele coroidiene. În plus, 
arterele perforante laterale fac un unghi mai ascuțit 
decât arterele perforante mediale, care sunt supuse  
mai ușor unui stretching în timpul traumatismelor 
craniene. Perforante laterale sunt mai scurte la copii, 
prezentând și un risc de întindere. 

Prin urmare, din punct de vedere anatomic, între 
segmente intraparenchimatoase și extraparenchima-
toase ale arterelor lenticulostriate, care sunt relativ 
fi xe (primul conectat la parenchimul cerebral, iar al 
doilea la artera cerebrală medie), există un segment 
mobil, care, fi ind  întins de traumă, poate prezenta un 
vasospasm și / sau tromboză, provocând ischemia a 
teritoriului afl uent.

Osul sfenoid la copii nu este încă pe deplin dez-
voltat și, prin urmare, nu acoperă în întregime lobii 
temporali, ceea ce înseamnă că creierul are o mobili-
tate mai mare decât baza craniului, în caz de decelera-
re violentă. Acest lucru ar facilita întinderea arterelor 
lenticulostriate de forțele traumatice, cauzând vasos-
pasm și tromboză [11-13]. 

O altă afecțiune rară care poate provoca un ac-
cident vascular cerebral la copii este un sindrom rar 
întîlnit, caracterizat prin edem cerebral difuz și comă, 
ca urmare a unei mutații a genei CACNA1A, care co-
difi că o proteină structurală a canalului de calciu [14]. 
În mod evident, apariția unui traumatism cranio-cere-
bral minor la pacienții cu acest sindrom poate cauza 
un accident vascular cerebral ischemic din cauza unui 
edem cerebral masiv masiv.

O altă teorie patogenică de aparție a ischemiei 
ar fi  forța de frecare între arterele lenticulostriate și 
parenchimul cerebral, care apare în timpul separării 
materiei cenușii si albe, ca urmare a unui traumatism 
cerebral la copii, cauzând vasospasm si tromboză. 
Acest lucru duce la o stopare a fl uxului lenticulostria-
tal, cauzând ischemie în capsula internă cu hemipare-
za facio-brahio-crurală ulterioară [9]. 

De asemenea, s-a demonstrat că anumite infec-
ții virale, în special herpes zoster [15], pot provoca 
boli vasculare secundare, crescînd, astfel susceptibi-
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litatea la dezvoltarea trombozei sau vasospasmul ar-
terial post-traumatic. Investigarea anticorpilor pentru 
TORCH infecții a fost  negativă în cazul nostru, iar 
pacientul nu a avut antecedente clinice de varicelă sau 
herpes.

Evoluția clinică a acestor leziuni este favorabilă 
la majoritatea copiilor, acestea fi ind, de obicei, mici, 
iar recuperarea neurologică variază de la câteva săp-
tămâni pînă la câteva luni, în ciuda persistenței  zonei  
ischemică pe RMN. Acest lucru se datorează plastici-
tății neuronale ale SNC și, în special, cortexul motor 
primar [16,17]. 

Tratamentul AVC acut la copiii de vârstă mica 
este bazat pe administrarea de diuretice osmotice 
(cum ar fi  manitol 0,25-0,50 g / kg de 4-6 ori pe zi), 
pentru a reduce edemul perilezional și anticoagulante 
orale, pentru a preveni un accident vascular cerebral 
acut pe fondal de patologii concomitente (boli embo-
ligene de inima, trombofi lie și disecții arteriale trau-
matice acute) [18]. 

Concluzii
1. Accidentul vascular cerebral, după un TCC 

la copiii mai mici de 18 luni este foarte rar întâlnit 
(<2% din ponderea accidentelor vasculare cerebrale 
ischemice în copilărie), fi ind în corelație  strânsă cu 
particularitățile anatomice ale creierului și a bazei 
craniului în copilărie. 

2. Pacienții tineri trebuie să fi e monitorizați cu 
atenție și tratați în mod conservativ cu diuretice os-
motice pentru a reduce edemul perilezional și anti-
coagulante orale pentru a preveni un accident vascu-
lar cerebral acut. 

3. Datorită plasticității neuronale, defi citele neu-
rologice secundare AVC-lor se  rezolva, în general, 
într-o perioadă cuprinsă între 1 săptămână și 3 luni. 

4. Excluderea prin intermediul examenelor in-
strumentale și de laborator al patologiilor care ar 
putea favoriza declanșarea ischemiei: maladiilor em-
boligene cardiace, trombofi lia și disecțiilor arteriale 
traumatice acute ar fi  esențială, în scopul prevenirii 
recidivelor. 
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Rezumat
Artrita reumatoidă este o boală sistemică cronică infl amatorie. Procesul imunologic în țesutul conjunctiv contribuie 

la invaliditate progresiva. Procesul infl amator și deformări progresive reduc capacitatea funcțională a pacientului. Reabi-
litarea funcțională este un proces pe termen lung în funcție de gradul și tipul de deformare și activitatea bolii. Programele 
de exerciții de reabilitare funcțională activă, care întăresc musculatura și cresc mobilitatea articulațiilor s-au dovedit bene-
fi ce. Intensitatea exercițiilor trebuie controlată în mod constant și ajustată la activitatea bolii. Aplicarea exercițiilor fi zice 
în complexele de reabilitare funcțională respectă unele principii de bază care sporesc integral efi cacitatea procesului de 
reabilitare. Programul de reabilitare funcțională  reprezintă o componentă esențială în managementul tratamentului artritei 
reumatoide, trebuie strict individualizat şi presupune o bună cooperare între pacient şi echipa de tratament.

Cuvinte-cheie: reabilitare funcțională, artrita reumatoidă

Summary. Principles of functional rehabilitation for rheumatoid arthritis 
Rheumatoid arthritis is a chronic systemic infl ammatory disease. The immunological process in the connective tissue 

leads to a progressive disability. The infl ammatory process and progressive deformities reduce the functional capacity 
of the patient. Functional rehabilitation is a long process, depending on the degree and type of deformation and disease 
activity. Programs of active functional rehabilitation exercises, which strengthen the muscles and increase the mobility 
of the joints, have proved to be useful. The intensity of physical activity is constantly monitored and adjusted depending 
on the activity of the disease. Subordination of complex functional rehabilitation programs to certain basic principles 
increases the overall effectiveness of rehabilitation. A functional rehabilitation program is an important component in the 
treatment of rheumatoid arthritis, must which to be strictly individualized and involves cooperation between the patient 
and the rehabilitation team.

Key words: functional rehabilitation, rheumatoid arthritis

Резюме. Принципы функциональной реабилитации при ревматоидном артрите
Ревматоидный артрит представляет собой хроническое системное воспалительное заболевание. Иммуноло-

гический процесс в соединительной ткани способствует прогрессивной инвалидности. Воспалительный процесс 
и прогрессивные деформации снижают функциональную способность пациента. Функциональная реабилитация 
представляет собой длительный процесс, в зависимости от степени и вида деформации и активности заболе-
вания. Программы активных функциональных реабилитационных упражнений, которые укрепляют мышцы и 
повышают подвижность суставов, оказались полезными. Интенсивность физической нагрузки постоянно кон-
тролируется и корректируется в зависимости от активности заболевания. Подчинение комплексных функцио-
нальных реабилитационных программ некоторым основным принципам, увеличивает, в целом, эффективность 
реабилитации. Функциональная программа реабилитации является важным компонентом в лечении ревматоид-
ного артрита, она должна быть строго индивидуализированной и предполагает сотрудничество между пациентом 
и реабилитационной командой.

Ключевые слова: функциональная реабилитация, ревматоидный артрит
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Artrita reumatoidă (AR) este o afecțiune infl ama-
torie a țesutului conjunctiv cu predominanță sinovia-
lă, generând leziuni articulare severe, care sunt înso-
țite de numeroase  anomalii imunitare și  manifestări 
sistemice [1,2,13]. Deocamdată, etiologia AR rămâ-
ne necunoscută. Este stabilit, că în  AR sunt afectate 
sistemele locomotor, cardiovascular, ocular, organe-
le imunocompetente. Incidenta/ Prevalenta AR este 
de 0,3 - 2,1% [1,2,3,6]. Factorii de risc  pentru evolu-
ția nefastă a bolii sunt: factori genetici, factori imuno-
logici, factori hormonali, factori psihologici, factori 
de mediu. AR este maladia persoanelor tinere, apte 

de muncă. Severitatea bolii rezultă din faptul că peste 
50% din pacienţi î-şi încetează activitatea profesiona-
lă în primii 5 ani de boală, iar la 10% din cazuri apare 
o invaliditate gravă în primii 2 ani de evoluţie. Apari-
ţia unor leziuni viscerale este responsabilă de scurta-
rea duratei medii de viaţă cu 5 până la 10 ani [1,13]. 
Datele statistice în lume denotă acum aproximativ  20 
mii de bolnavi de AR. [2,3,4], 2/3 din acești bolnavi  
pierd abilitățile funcționale cotidiene și sunt excluși 
din cîmpul muncii la 10-lea an de boală. Apogeul îm-
boolnăvirii de AR  revine persoanelor în intervalul 
de vârstă de la 30 la 45 ani, acest interval coincide 
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cu perioada de  cea mai înaltă activitate profesională. 
[8,] AR este asociată cu durere semnifi cativă în ar-
ticulații, pierderea progresivă a mobilității articulare 
și a abilităților cotidiene. Durerea și dizabilitatea sînt 
două variabile, ce consistent duc la stres, depresie și 
oboseală. Nivelul ridicat de dizabilitate are impact 
negativ în viața socială și pentru starea psihologică a 
pacientului [3.4].

Tratamentul AR este o problemă clinică actuală, 
deaorece patologia se caracterizează printr-o pro-
gresie malignă, ce duce la o dizabilitate / invalidita-
te precoce și scăderea longivității vieții pacienților  
[3,4,12,15]. Raportul Mondial privind Dezabilitatea 
defi nește reabilitarea medicală drept ”un set de mă-
suri care să asiste indivizi care se confruntă sau  se 
pot confrunta cu dizabilități pentru a atinge și a men-
ține o funcționare optimă în interacțiunea cu mediile 
lor”. Reabilitarea medicală are drept scop îmbunătăți-
rea fi ncționării individuale și include efectuarea unor 
schimbări în mediul individual. Raportul Mondial 
privind Dezabilitatea încearcă să ofere soluții care 
să faciliteze implementarea Convenției Națiunilor 
Unite cu privire la Drepturile Persoanelor cu Diza-
bilități(CRPD).  Clasifi carea Internaţională a Func-
ţionării, Dizabilităţii şi Sănătăţii (CIF) aprobată de 
OMS în anul 2001a adus  prgrese în ceea ce privește 
înțelegerea și măsurarea dizabilității, promovând mo-
delul ”bio- psiho-social” al funcţionării,dizabilităţii şi 
sănătăţii [4]. (Fig. 1)                          

Tratamentul de reabilitare funcțională reprezintă 
o abordare contemporană și promițătoare la pacien-
ții cu artrita reumatoidă [9,10]. Reabilitarea medicală 
include metode pasive de tratament și metode acti-
ve. Kinetoterapia este una din metodele  active de 
reabilitare funcțională.Tratamentul kinetoterapeutic 

urmărește amplifi carea funcțiilor diminuate sau ini-
țierea funcțiilor articulare pierdute de pacienții  cu 
artrita reumatoidă. Astfel, primul principiu în reabi-
litarea funcțională a pacienților cu AR este stabilirea  
programei de reabilitare medicală individuală pentru 
fi ecare persoană, în care se ține cont de gradul de ri-
doare, numărul articulațiilor afectate, durata bolii, co-
morbiditățile  și terapia medicamentoasă administrată 
[5,6,10]. Exerciţiul fi zic  este absolut necesar  pacien-
ților cu AR, pentru a ajută la menţinerea mobilitații 
articulare, recîștigarea domeniului de mișcare sau a 
forței musculare pierdute.Totodată, programa indivi-
duală de kinetoterapie  pentru pacientul cu AR va res-
pecta obiectivele de baza ale kinetoterapiei generale 
[6]. 

Depăşirea redorilor articulare matinale se poate 
face prin exerciții de gimnastică sau  mișcări active 
executate înainte de ridicarea din pat a blonavului. 
Mișcările  se vor executa pe toată amplitudinea și pe 
toate direțiile de mișcare in ritm lent. Pentru menține-
rea sau creșterea foței musculare  sunt bune  exerciți-
ile in regim de izometrie.Există patru tipuri de exer-
ciţii:mobilizare activă pentru menţinerea mobilităţii 
articulare şi a fl exibilităţii ţesuturilor moi; exerciţii 
de tonifi ere musculară pentru menţinerea sau reface-
rea forţei musculare; exerciţii de condiţionare pentru 
menţinerea sau refacerea rezistenţei şi a capacită-
ţii aerobice; tehnici pasive de mobilizare articulară 
[5,7,13]. Aceste exerciții sunt simple, de durata scur-
tă, fără implicarea articulației și  nu necesită instalaţii 
deosebite, deci,  pot fi  executate oricând și oriunde.  
[7,8,12]. Pentru pacienții cu AR kinetoterapia are 
efect secundar de diminuare a durerii. Durerea cau-
zată de procesul infl amator și infl amația sunt cauze 
directe care limitează mișcările din primele faze ale 

Fig. 1. Cadrul actual al funcţionăriişi dizabilităţii - Clasifi carea internaţională 
a Funcţionării  Dizabilităţii şi Sănătăţii OMS-CIF
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bolii. Programa  kinetoterapeutică  se aplică în funcţie 
de forma clinică, de gradul de activitate a procesului 
infl amator, de întinderea afectării axiale, de prinde-
rea centurilor sau a articulaţiilor periferice în cadrul 
procesului infl amator [7]. Pe parcursul ședințelor de 
kinetoterapie este refăcută total sau parțial mobilita-
tea articulară, este amplifi cată forța musculară, este 
reîntoarsă plasticitatea mișcărilor, este  îmbunătățită 
trofi ca țesuturilor periarticulare și prin urmare, scade 
componenta doloră a mișcărilor articulare [7,10].

Kinetoterapia intră în acţiune concomitent cu 
celelalte mijloace recuperatorii, în cadrul planului 
terapeutic general, fără a exclude alte terapii, astfel 
următorul principiu  în reabilitarea funcțională a paci-
enților cu AR este  interacțiunea productivă a metodei 
de tratament de reabilitare activă cu tratamentul me-
dicamentos specifi c bolii [7,8,11]. 

Programa kinetoterapeutică de reabilitare activă 
este  efectuată de pacient sub supravegherea specia-
listului. În cuplul pacient-kinetoterapeut se formează 
o relație strânsă, care necesită respectarea principiului 
non nocere, de a nu aplica un tratament decât cu sigu-
ranță. În acest scop  este importantă evaluarea corectă 
a pacientului înainte și pe parcursul tratamentului de 
reabilitare funcțională, supravegherea riguroasă în 
timpul ședințelor de kinetoterapie pentru prevenirea 
apariției complicațiilor și stărilor, care pot fi  luate în 
considerare ca contraindicații pentru tratamentul de 
reabilitare activă.

Principiul precocității al reabilitării funcționale 
în AR este la fel de important ca și tratamentul tera-
peutic. Aplicarea timpurie a programelor individuale 
de reabilitare funcțională permite micșorarea duratei 
tratmentului, stabilirea unor rezultate sigure în creș-
terea amplitudei de mișcare și a forței musculare ale 
articulațiilor [5,11,12,15]. 

Reabilitarea funcţională este parte componentă a 
tratamentului complex al AR. Rolul principal al rea-
bilitării funcționale este refacerea și amplifi carea mo-
bilității articulare, limitarea și prevenirea deformații-
lor articulare,  iar în stadiile avansate ale bolii asigu-
rarea și adaptarea funcţională la handicap. Reabilita-
rea funcţională abordează tehnicile  kinetoterapiei şi 
ergoterapiei, care sunt asociate  cu proceduri fi zicale, 
masaj, balneoterapie. Reabilitarea funcţională pentru 
pacienții cu AR este indicată în funcție de activitatea 

bolii și fi ecare persoană bolnavă necesită o programă 
individuală de tratment activ.
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