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ANIVERSARI

Constantin Tabarna — chirurg, profesor universitar,
savant, cetatean la 80 de ani

Varsta noastra se masoara dupa intensitatea vietii.
G. Cilinescu

Profesorul universitar, Constantin Tabarna, chirurg celebru si savant cu renume mondial, membru
de onoare al AS a RM, a rotunjit la inceputul anului curent, 2009, respectabila varsta de 80 de ani.
Manifestarile omagiale s-au tinut lant, evenimentul fiind sarbatorit in cadrul ASM (Sala Azurie), apoi
la Alma Mater, vestita USMF ,,Nicolae Testemitanu”, n sanul colectivului Clinicii de Chirurgie
»Sfanta Treime”, al catedrei a II-a de Chirurgie, unde Domnia Sa activeaza cu multa eficientd de ani
buni. Opiniile tuturor au fost axate pe ideea clara, cu fundal de adevar incontestabil: acad. Constantin
Tabarnd e cu adevarat un om-legenda, un fenomen al culturii medicale din republica, este absolvent
al primei promotii de medici de la noi, deci, e unul din pilonii de baza ai Universitatii, unde lucreaza
fara intrerupere pret de 58 de ani. Chirurg de exceptie, pedagog de vocatie, savant cu mare reputatie
— aceste si alte calificative au intregit numele sdu, conturandu-i astfel aureola de om al faptei, devotat
pana la sacrificiu profesiei.

Toate scolile le-a absolvit cu eminenta. Satul de bastina, actualmente orasul Sangerei, se mandrea
si se mandreste pe buna dreptate cu dumnealui. Este printre primii carturari ai bastinei, dupa el au
purces multi la scoli de invatdmant superior, inclusiv fratele Gheorghe (actualmente academician)
si sora Olga, de asemenea medic, atatia altii. Rolul de deschizdtor de drumuri i-a revenit, totusi,
dumnealui, ceilalti purtandu-i respectul si avandu-1 mereu drept reper de moralitate. De aici si
acea mare popularitate de care se bucurd in randul sadngerenilor si nu numai. Dintr-o simpla curte
taraneascd au iesit trei medici, apoi au Tmbratisat specialitatea feciori si nepoti, nepoate, arborele
dinastiei tAbarnene crescand falnic si viguros.



Academicianul C. Tabarna, cu lux de amanunte si cu adevarat har de povestitor, a relatat la
manifestdrile in cauza despre calea intortocheatd a destinului sau... A facut liceul la Balti, luand in
1945 admiterea la Universitatea din Cernauti, Facultatea Medicind Generald. Peste putin timp afla
ca si la Chisinau si-a deschis usile Institutul de Stat de Medicina, de aceea decide imediat sa incerce
transferul spre capitala Moldovei, unde avea sa se confrunte doar cu o bariera lingvistica. La Cernduti
materiile se predau in ucraineana si rusa, limbi pe care la acea etapa nu le cunostea. Transferul s-a
produs foarte operativ, caci la acea miscare a pus indesat umarul Ipatie Gr. Sorocean, directorul ISMC.
De omul acesta il leagd multe amintiri frumoase din anii de studii §i chiar din perioada ulterioara,
cand au activat cot la cot la aceeasi catedra. [-a raimas Tn memorie ca ,,papa Sorocean”, om ca painea
cea calda. Era etapa imediatd postbelica, cu boli de tot felul si sardcie cumplitd, cu anii de foamete
1946-1947, cu formarea colhozurilor si deportarea in Siberia a multor gospodari. Anume directorul
Ipatie Sorocean, cand a aflat cd tdnarul Constantin Tabarna era medaliat cu aur din Balti, l-a primit la
inceput fara documente la facultate (cu conditia sa le prezinte mai tarziu, fireste). Dupa prima sesiune
s-a nvrednicit de bursa guvernamentala (stalinistd), Tn continuare tindnd piept exigentelor zilei —
studia cu sarguinta medicina, ba chiar i ajuta pe cei de acasa din bursa majorata.

Dorinta de a deveni chirurg incoltise in sufletul sdu dornic de afirmare inca din anii studentiei.
Avuse parte de profesori minunati la liceul béltean, dar si aici intalnisera figuri proeminente, profesori
cu renume, sositi in urma unor circumstante cunoscute din Sankt Petersburg, adevarati savanti
aristocrati, in sensul bun al cuvantului. A absolvit facultatea cu Diploma de Merit, activand un timp
scurt in calitate de chirurg la bastina. In continuare a urmat ordinatura clinici la catedra redutabilului
chirurg Alexei N. Lvov. Cu multd dibacie reusise chiar din start sa imbine chirurgia, pedagogia,
activitatea de cercetare, dozandu-si cu chibzuinta timpul disponibil, trdind mai mult cu viitorul decat cu
prezentul. Era tandr i vivace, ambitios si plin de optimism. A ramas sufleteste asa pana astazi. S-a aflat
un timp in fruntea Comisiei de admitere la institut, zece ani a activat in calitate de decan al Facultatii
de Pediatrie s Medicind Generald, concomitent tinea prelegeri, facea lectii practice, aduna si sintetiza
materiale pentru cele douad teze stiintifice. larasi a avut noroc de minunati indrumatori, indeosebi de
profesorul Nicolae Testemitanu, care i-au dat sfaturi pretioase si 1-au sprijinit in momentele decisive
ale activitatii sale stiintifice.

La realizarea ambelor teze a avut concursul unor chirurgi cu renume, precum Nicolai N. Kukin,
Boris E. Frankenberg, Victor 1. Strucicov, Boris V. Petrovski, Vladislav I. Socolov, Armaz V. Grigorean
etc. Le-a fost si le-a rdmas recunoscator acestor personalitati pentru marinimia si bunatatea de care au
dat dovada atunci, la momentul oportun al carierei sale stiintifice. Cu orice ocazie, cand vine vorba
de mentorii sdi, vorbeste cu multa caldurd despre ei. Si e minunat ca Tn maratonul vietii sale de pana
acum s-a straduit sd le semene in multe privinte acestor corifei ai chirurgiei. Noi, discipolii Domniei
Sale, am simtit mai mult ca oricine acest lucru: este foarte sociabil si sdritor la nevoie, e gata oricand
sa-ti acorde ajutor, simtind o datorie si o placere prin orice gest de a face bine cuiva!

Alma Mater, alaturi de familie, au constituit dintotdeauna pentru dumnealui cele doua aripi de
zbor in biografia-i luminoasa si imbibatd de munca creativa. Sa conduci 37 de ani consecutiv Catedra
Chirurgie, sa Indrumezi spre niste scopuri bine conturate colectivul ei, sa scrii si sd publici peste 400
de lucrari stiintifice, inclusiv 17 monografii, gasind timp si pentru elaborarea unor metode inedite de
diagnostic si tratament, ulterior autorizate, sa contribui 1n mod direct la pregatirea a 36 teze de doctor
si doctor habilitat in medicind, sd conduci timp de 20 de ani Consiliul de Experti al Ministerului
Sanatatii, detindnd un timp aceeasi functie si in cadrul Comisiei Superioare de Atestare a RM, dar si
aproape zilnic sa te afli la masa de operatie, salvand astfel mii de vieti umane — inseamnd enorm de
mult, inseamna mult prea mult pentru o viata de om!

Dumnezeu I-a inzestrat cu calitati alese, cu energie inepuizabild; chiar si astazi, cand scriu aceste
randuri, Domnia Sa a avut o operatie complicatd, finalizatd cu mult succes. Este ceva fenomenal si
ne bucurdm nespus ca suntem contemporani cu acest mentor al nostru, om deosebit in multe privinte!
Ne bucuram cd pamantul acesta, mult patimit in decursul istoriei sale milenare, a ndscut oameni de o
asemenea probitate, oameni cu atata autoritate in randul semenilor. Pentru mine, semnatarul acestor
randuri, profesorul Tabarna a fost si este ca un parinte; de la dumnealui am deprins arta chirurgiei,
in tandem am avut multe interventii chirurgicale, am participat la multe foruri internationale din
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domeniul de referintd. Este cunoscut si stimat in lume, ca si in tard. A avut ample si apreciate rapoarte
la congresele mondiale ale chirurgilor de la Lisabona (Portugalia), Acapulco (Mexic), Viena (Austria),
Bruxelles (Belgia) etc. Reusise sa fie cunoscut si apreciat de catre specialistii de anvergura din toate
republicile fostei URSS. Din anul 1988 este membru al Asociatiei Mondiale a Chirurgilor ISS-SIC,
de cinci ani e membru de onoare al AS a RM.

De zece ani este profesor la Catedra a II-a Chirurgie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, sef al
Clinicii de Chirurgie ,,Sfanta Treime”. Este Laureat al Premiului de Stat al RM, s-a invrednicit de
mai multe medalii si ordine din partea conducerii tarii. Pe timpuri, in 1977, a fost deputat in Sovietul
Suprem al RSSM.

Are numerosi discipoli, a Inchegat o scoald a sa. Meritele-i incontestabile in pedagogie, cercetare,
activitatea clinica constituie deja un patrimoniu inestimabil al medicinei noastre. Tot ce a facut si face
acest patriarh al chirurgiei pe ogorul medicinei il plaseazd in randul celor mai merituosi chirurgi de
la noi, colegi si discipoli ai sdi — Nicolae Anestiadi, Natalia Gheorghiu, Vasile Lapusanschi, Ana
Axelrod, Ana Aptecareva, Eugen Maloman, Pavel Batca, Eugen Simeniuc, Zoia Gorbusin, Gheorghe
Ghidirim, Anton Spanu, Vladimir Hotineanu, Nicolae Gladun, Eustapie Cicala etc.

In activitatea-i prodigioasd de chirurg dl profesor s-a ocupat nemijlocit de problema chistului
hidatic-hepatic, pulmonar si poliorganic. A inaugurat, cu ani In urma, prima in republica sectie de
chirurgie toracicd. O altd preocupare a Domniei Sale este chirurgia ficatului, a cdilor biliare, inclusiv
multitudinea problemelor legate de ciroza. A operat la toate spitalele din capitala republicii, fiind
invitat sa faca acest lucru si la Balti, Tighina, Tiraspol, un timp chiar si la sanatoriile de tuberculoza
din Vorniceni, Straseni. ,,Sunt bucuros ca Dumnezeu imi da credinta si putere in fortele mele, ca mai
pot fi de folos oamenilor”, 1i place sa mediteze 1n glas uneori. Dar iata si meditatiile unor colegi si
prieteni, rostite cu ocazia recentului jubileu: ,,Prin munca fara preget, acest daruit de Dumnezeu
medic §i savant a devenit mandria Universitatii, prin talentul sau de chirurg — mdndria republicii”,
a mentionat domnul profesor, academician de onoare a ASM, Alexandru Nacu. Domnul academician
Diomid Gherman a tinut, de asemenea, sa puncteze: ,,Costica Tabdrna a venit in marea medicind pe
usa din fata, stabilindu-se aici ca un adevarat gospodar. Daca voi spune ca la serviciile Domniei Sale
au apelat toti cei trei Pregedinti de pana acum ai tarii, voi spune un mic adevar. Adevarul cel mare e
ca a salvat mii de vieti!”.

In acest context au devenit memorabile si cuvintele de apreciere ale dlui acad. Gheorghe Duca,
Presedintele AS a RM, moderatorul conferintei dedicate aniversarii respective din Sala Azurie:
»lotdeauna noi, compatriotii acestui ilustru chirurg si savant, ne-am mdndrit cu performantele
Domniei Sale in medicina. Pe acad. Constantin Tabdarna il avem ca un reper in activitatea noastra
pe ogorul stiintei. Permiteti-mi sa va inmanez cu deosebit respect medalia « Dimitrie Cantemiry, in
speranta ca chipul marelui inaintas va va calauzi de acum inainte la realizari epocale de care sunteti
in stare. Va felicit si cu ocazia lansarii acestui nou volum, adresat tinerilor chirurgi si medicilor
de familie. Sunteti cu adevarat decanul de varsta al marii pleiade de savanti de la noi, caruia ne
inchinam cu cel mai profund respect. Multi ani traiasca!”

Tin sa adaug aici cd monografia ,,Abdomenul acut — diagnostic si tratament”, editata in limba
rusd, este dedicata memoriei minunatei sale sotii, Eugenia Tabarna, medic-urolog, decedatd acum trei
ani si ceva. A suportat destul de greu pierderea, dar cele doua fiice si nepotii, fiindu-i mereu alaturi, 1i
dau mult curaj si il motiveaza sa-si traiasca la maxim fiece zi.

Cu ocazia acestui Insemnat popas biografic 1i dorim voie bund, sdnatate, succese in opera sa
de mare chirurg, ilustru savant, talentat pedagog. Il asigurim ca noi, inviticeii Domniei Sale, vom
face totul pentru a prelua si duce mai departe stafeta faptelor de valoare ale mult stimatului nostru
indrumator si dascal, vom contribui nemijlocit la promovarea acelui cult al medicinei, pe care ni 1-a
cultivat!

Gheorghe Anghelici,
doctor habilitat in medicina,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”



SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

REZULTATELE PRINCIPALE OBTINUTE iN IMSP ICSOSMsiC IN SFERA
STIINTEI SI INOVARII iN ANII 2006-2008 ST CERCETARILE STIINTIFICE
DE PERSPECTIVA

Ludmila Etco, dr. h. in medicina, prof. cercettor, Petru Stratulat, dr. h. Tn medicina,
prof. univ., IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice Tn Domeniul Ocrotirii Sdnatatii Mamei
si Copilului

Activitatea departamentului stiintific al IMSP ICSOSMsiC (fig. /) a fost axata pe realizarea pre-
vederilor Codului cu privire la stiinta si inovare, Acordului de parteneriat intre Guvernul Republicii
Moldova si Academia de Stiinte a Moldovei, avand urmatoarele obiective majore:

e Organizarea $i monitorizarea executdrii planurilor de cercetari stiintifice in cadrul directiei
strategice ,,Evaluarea riscului major al mortalitatii perinatale, infantile, materne si invaliditatii
la copii in Republica Moldova”, prevazute pe anii 2006-2010 si aprobate prin Hotararea Parlamen-
tului RM nr. 566-XII din 25.12.2003 in conformitate cu ,,Prioritatile strategice ale cercetarii-dez-
voltarii pentru anii 2004-2010”;

e Eficientizarea activitatii de cercetare si inovare a laboratoarelor stiintifice si edificarea supor-
tului lor stiintific in reducerea morbiditatii s1 mortalitatii femeilor i copiilor;

e Revitalizarea bazei tehnico-materiale, organizarea si dotarea cu utilaj modern a laboratoarelor
de performants;

e Pregatirea si instruirea continud a cadrelor stiintifice.

&
<

- - . Director
Consiliul stiintific specializat

53.14.00.01 “Obstetrica si

ginecologie”
A4
Cor;s;llllil gg'(;g'f';esdﬁzfr'izl,fzat Consiliu Vicedirector
e — stiintific pe stiinta
Seminar stiintific de profil
14.00.01 , Obstetrica si ! /
Ginecoloaie” S Tt Shinfif
ecretar stiintific .
’ Obstet
Seminar stiintific de profil stetrica ]
14.00.09 "Pediatrie Perinatologie |
Total colaboratori - 1677 Pediatrie T
Cu studii superioare -325 Neuropediatrie  |e]
Inclusiv cercetatori stiintifici - 29
In varsta de pana la 35 ani -15 Corectie a viciilor ||
Academicieni ) congenitale la copii
Dr. habilita}‘gi_ -11 Microbiologie |
Dr. in medicina -57 si imunologie
Doctoranzi si competitori -9 Morfopatologie  |_|

Fig. 1. Organigrama departamentului stiintific
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Directia stiintifica este determinatd de faptul ca in Republica Moldova indicii mortalitatii peri-
natale si infantile constituie 13,7%o s1 respectiv 12,1%eo, fiind de 2,5 ori mai mari decat media in tarile
Europei de Vest. Actualmente, in circa 70% cazuri, invaliditatea la copii este de origine perinatala si
aproximativ 50% din cazurile de invaliditate sunt cauzate de complicatiile neurologice ale copiilor
prematuri cu greutate mica si foarte mica la nastere, care constituie 5,4% din toate nasterile. Raiméane
inalta morbiditatea nou-ndscutilor In primele 6 zile de viatd pe seama copiilor prematuri cauzata de
hipoxia cronica si asfixia la nastere, retardul de crestere intrauterina a fatului, infectii si anomalii
congenitale.

Pe parcursul anului 2008 colaboratorii stiintifici ai Institutului au finisat 4 proiecte institutionale
si continua realizarea a 3 proiecte internationale si un proiect individual (zabelul 1).

Tabelul 1
Proiecte in curs de realizare in cadrul IMSP ICSOSMsiC
Nr. d/o Denumirea proiectului | Anii | Conducdator
Institutionale
. . . A . . Ludmila Etco,
,Determinarea factorilor de risc major in morbiditatea si| 2006- Au mla. .’C,O
1. . . . dr. h. in medicina, prof.
mortalitatea perinatala 2008 <
cercetator
Liubovi Vasilos, dr.
.. .. . 2006- N C
2. »Elaborarea ecopatogeniei maladiilor alergice la copii 2008 h. in medicina, prof.
universitar
o . .. N Gheorghe Railean,
,,Evaluarea criteriilor de diagnostic si tratament in procesul de| 2006- corene tatiean
3. . . . . ., dr. in medicina,
recuperare a copilului neurologic handicapat 2008 . L
conferentiar universitar
. C . T, e Gavril Boian,
»Rolul infectiei in geneza morbiditatii si mortalitatii| 2006- %Vrl (.)13.1nv
4. . . .. o ’ dr. in medicina,
postoperatorii a nou-nascutilor cu vicii congenitale 2008 . . .
conferentiar universitar
Internationale
2008 Petru Stratulat,
5. »Modernizarea sistemului perinatal din Moldova, faza a II-a” 2011 dr. h. in medicina, prof.
universitar
. . . ) Petru Stratulat,
,»Ce spun cifrele: Implementarea noilor abordari in analiza ?ru S r.a‘uva
6. i . R . ’ 2008 | dr. h. in medicina, prof.
cazurilor decesului perinatal in Republica Moldova o
universitar
. e . Petru Stratulat, dr.
»Ameliorarea situatiei privind ingrijirile antenatale in cadrul| 2008- ?ru r.a .ufl A
7. ; .. ’ o h. in medicina, prof.
asistentei perinatale de calitate 2009 .
universitar
Individuale
. . ) . Ludmila Etco,
,Elaborarea metodelor si ameliorarea psihomotoricd a| 2008- Au m1a‘ .’(io
8. .. . . .. . U dr. h. in medicina, prof.
pacientilor cu maladia Down si a starii psihologice a familiei 2009 cercetitor

Prin proiectul Determinarea factorilor de risc major in morbiditatea si mortalitatea perinatala
au fost evidentiate gravidele cu factori de risc major al morbiditatii si mortalitatii perinatale (prezen-
tatie pelvind, preeclampsie, sarcind multipld). Printre factorii de risc cu potential de deces predomina
factorii legati de volumul si calitatea serviciilor medicale.

Implementarea tehnologiilor cost-eficiente, a auditului deceselor perinatale si trecerea la condu-
ita standardizata a sarcinii §1 nasterii a permis micsorarea mortalitatii perinatale de la 33,1%o la 22,3%o
in perioada 2006-2008 si ofera posibilitatea nasterii sigure (fig. 2).
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prezentatie pelvina preeclampsie sarcina multipla

W Debutul proiectului @ Finalul proiectului ‘

Fig. 2. Morbiditatea i mortalitatea perinatala in dinamica (%o)

Au fost delimitati factorii de risc major pentru decesul si morbiditatea neonatald precoce: mala-
diile cardiovasculare la mama, maladiile sexual transmisibile; necunoasterea de catre mama a semne-
lor de pericol; prezentarea malformatiilor congenitale la copil.

Utilizarea curbelor individualizate de crestere intrauterind a fatului a permis sporirea cu 17% a
bele standarde (gravidograma).

Prin proiectul Elaborarea ecopatogeniei maladiilor alergice la copii s-a confirmat cd morbidita-
tea prin astm bronsic in cohorta depaseste de 2 ori datele statisticii oficiale. Au fost elaborate criteriile
de aplicare, a fost testatd si implementatd metoda de tratament aditiv cu preparatul antileucotrienic
Zespira in astmul bronsic la copii, ceea ce a determinat micsorarea frecventei, a gravitatii recidivelor
si a reprezentat un efect economic.

Prin proiectul Evaluarea criteriilor de diagnostic si tratament in procesul de recuperare a co-
pilului neurologic handicapat s-a constatat ca 70,3% din cazurile de invaliditate neurologica provin
din copii prematuri. In 38,7% din cazuri factorii cauzali ai invalidititii neurologice la copii prematuri
sunt infectiile intrauterine (infectia TORCH, infectia bacteriand si protozoicd). Cauzele antenatale
motiveaza 38,5% din cazurile de epilepsie la copii.

Aplicarea in practica a rezultatelor cercetarilor obtinute contribuie la diminuarea dizabilitatilor
neurosomatice la copii, la prevenirea invalidizarii copiilor, problema ramanand extrem de actuala la
moment (fig. 3).

Prin proiectul Rolul infectiei in geneza morbiditatii si mortalitatii postoperatorii a nou-nascu-
tilor cu vicii congenitale s-a constatat ca in 85,7% cazuri malformatiile congenitale la nou-nascuti
s-au dezvoltat pe fundalul focarelor de infectie cronica materna, al stresului psihoemotional si altor
afectiuni materne, iar in structura malformatiilor congenitale la 51,4% nou-ndscuti predomina viciile
tractului digestiv.

Examenul bacteriologic al materialului recoltat din diferite substraturi biologice denota pre-
valenta agentilor patogeni gram-negativi (E. coli etc.) n asociere cu Staphilococus aureus, Bacilul
piocianic $i microorganismele anaerobe, totodata, 55,6-94,5% din agentii patogeni au fost rezistenti
la preparatele antibacteriene.

Proiectul Modernizarea serviciului perinatologic in Republica Moldova (sustinut de agentia
Elvetiand de Dezvoltare si Cooperare) a aratat cd, in urma implementarii tehnologiilor moderne de
suport respirator (respiratie cu presiune pozitiva la sfarsitul expirului (CPAP) si ventilatie artificiala
pulmonara la ventilatoare de ultima generatie), s-a redus incidenta dereglarilor respiratorii la nou-nds-
cutii prematuri (sindromul de detresa respiratorie (SDR) de 1,4 ori si al pneumopatiei congenitale de
2 ori) si numarul complicatiilor cerebrale (hemoragiei intraventriculare (HIVE) de 2,6 ori).
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Fig. 3. Copii invalizi

In cadrul proiectului Ce spun cifrele: implementarea noii aborddri in analiza cazurilor de-
cesului perinatal in Republica Moldova (sustinut de Federatia Internationald de Obstetrica si Gi-
necologie) a fost elaborat pachetul de documente ce contine toate instrumentele care se folosesc
in analiza cazului de deces perinatal, au fost instruite cadrele medicale din maternitatile republicii
in aceasta tehnologie. Seminarele instructive, pe langa subiectele dedicate auditului perinatal, au
inclus subiecte dedicate proximitatilor materne si auditului decesului matern, precum si utilizarii
curbelor individualizate de crestere intrauterind a fatului. Pe parcursul perioadei 2006-2008 au
fost analizate si discutate 150 cazuri de deces perinatal in cadrul a 32 de sesiuni ale Comitetului
National de Ancheti Confidentiald de analiza a cazurilor de deces perinatal. In discutia cazurilor
de deces perinatal au fost implicati 198 de experti din randul medicilor obstetricieni, neonatologi,
morfopatologi, medici de familie i moase.

Prin proiectul Ameliorarea ingrijirilor antenatale in cadrul asistentei perinatale de calitate
(sustinut de Biroul de Cooperare al Elvetiei la Chisindu) a fost desfasurata Campania Nationala
de Comunicare ,,Copildrie fard risc” axatd pe reducerea morbiditatii infantile, indeosebi a celei
extraspitalicesti, si a fost evaluat impactul ei in vederea promovarii mesajelor comportamentale ale
campaniei. Astfel, rezultatele evaluarii au aratat cresterea ratei gravidelor care cunosc unde sd se
adreseze la aparitia semnelor de pericol pentru copil (90%); a mamelor care cunosc despre pozitia
pe spate a copilului pentru somn (80%); mamelor care cunosc 2 semne de pericol pentru sanatatea
copilului (87%) si a mamelor care cunosc 2 semne de pericol pentru viata copilului (88% la nivel
national).

In cadrul proiectului individual pentru tineri cercetatori Elaborarea metodelor si ameliorarea
psihomotorica a pacientilor cu maladia Down §i a starii psihologice a familiei, analiza citogene-
ticd efectuatd copiilor cu suspiciune de sindrom Down a confirmat diagnosticul, evidentiind trei
forme citogenetice ale maladiei: omogena — in 86 %; translocationala — 10%; mozaica — 4 %. Toti
copiii depistati au beneficiat de programul recuperator complex in clinica Institutului.

Mentiondm ca efectuarea cercetarilor stiintifice pe parcursul acestor ani a fost posibila datori-
ta unei finantari stabile si in continua crestere din partea Academiei de Stiinte (fig. 4) si cofinantarii
din partea donatorilor internationali (2992,3 mii lei) si clinicii IMSP ICSOSMsiC.
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Fig. 4. Finantarea cercetarilor stiintifice realizate in
MSP ICSOSMsiC in dinamica (mln. lei)

Este semnificativ faptul ca 20% din resursele bugetare au fost alocate
pentru procurarea echipamentului medical si asigurarea bazei tehnico-mate- _
riale, pentru deplasari in scopul perfectiondrii continue a cunostintelor. OPERATIA CEZARIANA

Pe parcursul acestor ani au fost publicate peste 200 de lucrari stiintifice, N OBSTETRICA CONTEMPORANA
inclusiv 12 monografii si Ghiduri clinice. in anul 2008 au fost publicate 42 de
lucrari 1n reviste nationale recenzate
si peste hotarele tarii.

IMSP ICSOSMsiC a fost unul
dintre fondatorii ,,Buletinului Aca-
demiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale” (anul fondarii 2005), din
1998, cu suportul UNICEF, editeaza
revista stiintifico-practica ,,Buletin de Perinatologie” (ISSN
1810-52-89).

Au fost prezentate la AGEPI 8 cereri de brevet in cola-
borare cu USM, USMF ,,Nicolae Testemitanu” si IFP ,,Chiril
Draganiuc”, primite 5 brevete de inventii.

La consiliile stiintifice specializate ,,Obstetrica si Gine-
cologie — 14.00.01” si ,,Pediatrie — 14.00.03” au fost sustinute 10 teze de

Banlimami i ghicul %
Haticnal du Parmsiologie

doctor in medicind, la moment sunt prezentate pentru sustinere 4 teze. 7 s
IMSP ICSOSMsiC a participat la numeroase expozitii nationale ,,Fa-

bricat in Moldova” si la expozitii internationale precum Expozitia Specia- BULETINUL

lizata ,INFOINVENT 2007”, ,,Pro-Invent” din cadrul Targului Internatio-

nal Tehnic (Cluj-Napoca), in 2006 a organizat conferinta a III-a Internati- = === e

onala de Medicina Perinatala.
Cercetatorii IMSP ICSOSMsiC din sfera stiintei si inovarii au obti-
nut 3 medalii de aur §i 2 de bronz in Roméania, Federatia Rusa, Ucraina. In
aprilie 2006 Centrului Metodic de Perinatologie i-a fost conferit titlul de
,,Centrul colaborativ OMS”. P,
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In octombrie anul 2007 Institutia Medico-sanitara Publici Institutul
de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilu-
lui a organizat conferinta stiintifico-practica consacrata aniversarii a 25-a
de la fondare cu genericul ,,O mama sanatoasa — un copil sanatos”. La
conferinta au fost prezenti 300 de participanti, inclusiv cercetatori stiinti-
fici si medici practicieni: obstetricieni-ginecologi, pediatri, neonatologi,
chirurgi profil pediatric, moage si asistente medicale din republica, vete-
ranii IMSP ICSDOSMsiC.

In cadrul conferintei au fost prezentate el St s BN
> R Institutul de Cercetari
7 rapoarte consacrate problemelor manageri- Stiintifice in Domeniul
ale in acordarea asistentei mamei si copilului, Lt
> Mamei si Copilului
la 25 ani

dezvoltarii cercetarilor stiintifice in acest do-
meniu, experientei in aplicarea reproducerii
asistate, ecopatologiei pediatrice, corectiei chirurgicale a viciilor conge-
nitale etc. In legitura cu acest remarcabil eveniment a fost editata cartea
despre istoria Institutului.

In anul 2008 au fost planificate un sir de lucrari privind organizarea
si desfasurarea Conferintei stiintifico-practice consacrate Anului Tinere-
tului, care a avut loc in noiembrie 2008, avand urmatoarele obiective:

= activitatea participativa a tineretului;

= sustinerea spiritului de initiativa;

= stimularea activitatii profesionale si a perfectionarii cadrelor tinere;

= sustinerea in solutionarea problemelor tinerilor specialisti;

= formarea unui comitet organizatoric al tineretului.

FINERETE
CUTEZANTA

%&PROGRE S

In baza Programului de Stat ,,Biomedicina, farmaceutica, mentinerea si fortificarea sanatatii”
pentru anul 2009, in registrul de stat al proiectelor din sfera stiintei si inovarii, prin Hotararea Con-
siliului Suprem nr. 210 din 06 noiembrie 2008 si Protocolul anual, aprobat prin Hotararea Guvernu-
lui nr. 27 din 22 ianuarie 2009 pentru departamentul stiintific al Institutiei Medico-sanitare Publice
Institutul de Cercetari Stiintifice Tn Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului s-a preconizat
efectuarea a 4 proiecte stiintifice institutionale, prezentate in tabelul 2.

15



Temele stiintifice preconizate pentru realizare in anul 2009

Tabelul 2

Nr. d/o Denumirea proiectului Conducator Finantare (mii lei)
bugetul de | cofinan-
stat farea
Institutionale
1. »Profilaxia precoce si tratamentul preventiv al| Ludmila Etco, 1359,6 338.6
gravidelor cu risc sporit de patologie a sistemului| dr. h. in medicina,
nervos central la fat in vederea reducerii invaliditatii| prof. cercetator
copiilor si sanarii neuropsihice a societatii”
2. »dpecificul adaptarii nou-nascutilor cu greutate| Petru Stratulat, 594,9 166,5
micd (GMN) si foarte mica la nastere (GFMN) si| dr. h. in medicina,
studiul impactului tehnologiilor medicale inalte in| prof. universitar
dezvoltarea complicatiilor somatice si neurologice la
acesti copii”
3. |, Studiul unor factori genotipici cu impact 1n| Ala Cojocaru, 791,2 196,5
dezvoltarea si raspandirea maladiilor atopice la copii| dr. in medicina,
in functie de determinantii ecologici” conferentiar
cercetator
4, ,Perfectarea diagnosticului si tratamentului medico-| Gavril Boian, 967,6 240,8
chirurgical al malformatiilor neuromusculare intesti- | dr. in medicina,
nale la copii Tn baza examenului morfofunctional” conferentiar
universitar

Implementarea continud a proiectelor va permite obtinerea urmatoarelor rezultate:

e Vor fi elaborate si implementate la nivel national procedee de profilaxie precoce si tratament
preventiv al gravidelor cu risc sporit de patologie a sistemului nervos central la fat in vederea micso-
rarii morbiditatii si invaliditatii copiilor.

e Vor fi perfectionate i implementate tehnologii moderne in aprecierea riscului de dezvoltare a
dereglarilor neurologice la copii cu greutate micd si foarte mica la nastere cu formarea unui sistem de
supraveghere neonatala la nivel national (Fallow-up neonatal).

e Va fi micsorat nivelul morbiditétii la copii prematuri cu 20-30%, iar nivelul invaliditatii cu
10-15%.

e Vor fi elaborate programe nationale de profilaxie si tratament al maladiilor alergice in functie
de mediu si indicatorii de calitate pentru monitorizarea continud a maladiilor alergice la copii.

o Vor fi elaborate si aprobate noi tehnologii de corectie chirurgicald in displaziile neuromuscu-
lare intestinale congenitale la copii, a caror implementare va reduce decesul cu 10-15%.

Scopurile primordiale in activitatea stiintifici a IMSP ICSOSMsiC in conformitate cu obiec-
tivele nivelului, care vizeaza nemijlocit proiectele realizate pe parcursul anilor 2006-2008 si vor fi
continuate in viitor, sunt:

— Tmbunatatirea sandtitii materne;

— reducerea mortalitatii perinatale si infantile.

Bibliografie selectiva

1. Directiile strategice ale activitatii din sfera stiintei si inovarii pentru anii 2006-2010. Hota-
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2. Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii
Sanatatii Mamei si Copilului la 25 de ani. Sub redactia L. Etco. Chisindu, 2007, 416 p.

3. Ocrotirea sanatatii in Republica Moldova, Chiginau, 2008, 182 p.
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5. Strategia de dezvoltare a sistemului de sanatate in perioada 2008-2017. Hotararea Guvernu-
lui nr. 1471 din 24.12.2007.

6. P. Stratulat. Dezvoltarea cercetarilor stiintifice in domeniul ocrotirii sandatatii mamei §i copi-
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lului in Republica Moldova timp de 20 ani: realizari si perspective, Buletin de perinatologie, 2008,
nr. 1, p. 3-13.
Rezumat

In articol sunt rezumate principalele realizari obtinute de colaboratorii Institutului in cadrul a patru pro-
iecte stiintifice institutionale, trei proiecte internationale si un proiect individual, fiind aratat impactul acestor
proiecte asupra starii de sanatate a mamei si copilului.

De asemenea, autorii mentioneaza publicatiile stiintifice elaborate in perioada de referinta, forurile stiin-
tifice organizate de institutie.

Sunt trasate temele proiectelor stiintifice institutionale n urmatorii ani, precum si rezultatele asteptate.

Summary

The authors have showed the main results obtained by the staff of the Institute in the framework of the
forth scientific institutional, three international, and one individual projects and the impact of those projects on
the mother and child health.

Also the authors have mentioned the scientific publications elaborated in this time and organized by the
institution scientific forums.

The article includes the topics of the institutional scientific projects for next years as well as expected
results.

DINAMICA IMPLEMENTARII TEHNOLOGIILOR ASISTENTEI
PERINATALE iN REPUBLICA IN PERIOADA 1998-2008

Petru Stratulat, dr. h. in medicina, prof. univ., Ala Curteanu, dr. in medicina, conf. cercet.,
Tatiana Caraus, cercet. st., IMSP ICSOSMsiC

Programul National de Perinatologie a fost implementat n republica in doud faze: prima cu
genericul ,,Ameliorarea serviciilor perinatale in R. Moldova” (1998-2002) si a doua cu genericul
,Promovarea serviciilor perinatale de calitate” (2003-2008) cu sustinerea Guvernului si Ministerului
Sanatatii al Republicii Moldova si cu suportul financiar al Reprezentantei UNICEF in Republica
Moldova, al Agentiei Elvetiene de Dezvoltare si Cooperare reprezentatd de Biroul de Cooperare din
Republica Moldova, al Guvernului Japoniei si Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

Deoarece o activitate importanta in cadrul implementarii oricarui program este evaluarea rezul-
tatelor acestuia, Programul National a fost evaluat de doua ori: in ultimul an de implementare a fazei
intai (2001) si la sfarsitul fazei a doua de implementare (2008).

Ambele studii de evaluare au avut ca scop sa estimeze impactul / eficacitatea Programului asu-
pra starii de sdnatate a mamelor si copiilor si evolutiei practicilor medicale utilizate in Ingrijirea
perinatala.

Unul din obiectivele studiilor a fost de a evalua gradul de aplicare a tehnologiilor noi recoman-
date de OMS / UNICEF in timpul graviditatii, nasterii si perioadei postpartum din interviul mamei.
Acest articol contine rezultatele analizei chestionarului ,,Date despre mama si copil”, elaborat in 2001
si perfectat pentru studiul din anul 2008, care vizeaza aplicarea tehnologiilor oportune in perioadele
mentionate de timp, gradul de satisfactie a femeilor vizavi de ingrijirile oferite, gradul de cunoastere
a acestor tehnologii de catre femei.

Materiale si metode. Ambele studii s-au desfasurat la nivel national, avand o reprezentanta
geografica larga. Metodologia folosita in ambele studii a fost descriptiv-comparativa intre localita-
tile incluse in studii. in studiul din 2001 au fost comparate rezultatele parvenite din judetele aflate
la diferite etape de implementare a programului: avansat, mediu si incipient. Deoarece n anul 2008
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toate localitdtile din republicd erau antrenate in egala masurd in implementarea programului, la baza
selectarii localitatilor s-a aflat principiul selectarii acelorasi localitati pentru a putea compara progre-
sul Tnregistrat, iar pentru a asigura o reprezentantd mai larga a localitatilor au fost incluse raioanele
marginale de la nordul si sudul republicii.

Esantionul. Calculul marimii esantionului a fost identic in ambele studii, avand la baza numarul
de nasteri inregistrat in maternitatile participante. Avand in vedere cd marimea esantionului varia
pentru fiecare maternitate, localitétile incluse in studiu au fost impartite in 3 tipuri de sectoare: tip 1
cu numarul de nasteri 600, eroarea 10%, prevalenta asteptata 50, design efect 2, interval de Incredere
(I1) 95%, marimea esantionului 166; #ip IT cu numarul de nasteri 1000 si marimea esantionului 176 si
tip 111 cu numarul de nasteri 2500 si marimea esantionului 186 cu aceleasi caracteristici.

Studiul din anul 2001 a fost desfasurat in 21 de raioane si municipii, iar cel din 2008 in 24 de
raioane si municipii. In studiul din anul 2001 au fost intervievate 3274 de femei, iar in cel din 2008 —
4046 femei. Selectarea femeilor pentru interviu a fost efectuatd de coordonatorul echipei folosind re-
gistrele nasterilor cu datele ultimului an calendaristic incepand cu ziua sosirii echipei in maternitate.
Numarul de femei selectate a corespuns cu marimea esantionului pentru fiecare tip de sector. Volumul
esantionului a fost reprezentativ pentru fiecare raion (ME=10%, II 95%).

Colectarea datelor in teren a fost realizata in ambele studii de 5 echipe de lucru, constituite din
3 operatori de teren, un coordonator al echipei si un sofer. Ambele studii au avut o durata de 6,5 sap-
tamani.

Prelucrarea si analiza datelor a fost realizatd cu ajutorul programului SPSS.

Rezultate. Date generale. In ansamblu, mai bine de 50% din numarul total de femei incluse in
studii l-au constituit cele cu varsta de 19-25 de ani, adica de varsta sexual-reproductiva cea mai ac-
tiva. Majoritatea absoluta (circa 80%) a femeilor intervievate In ambele studii au avut 1-3 sarcini pe
parcursul vietii. Circa 45-60% din ele au avut cate o nastere, 30% — 2 nasteri s1 10-15% — 3 nasteri.
In studiul din 2008 1,6% din toate mamele intervievate au relatat ci au niscut cate 1-2 copii morti
comparativ cu 3,5% 1n 2001. Rata copiilor ndscuti cu greutate micd in antecedente a variat la femeile
intervievate, constituind 7% 1n anul 2001 si 4,5% 1n 2008.

Ultima sarcina s-a rezolvat cu nasterea unui copil matur la 96% din femeile intervievate in 2001
si la 97,7% in anul 2008. Ultima nastere s-a rezolvat pe cale naturald in 96% cazuri in anul 2001 si
in 91% in 2008, in 2008 fiind in crestere numarul copiilor extrasi prin cezariand (8,3%). Copilul se
afla cu mama n timpul interviului intr-un numar de 99% cazuri In 2008 comparativ cu 97% 1n anul
2001.

In ambele studii au participat mai multe femei locuitoare ale regiunilor rurale (70% in 2001 si
66,3% in 2008) decat ale celor urbane (30% in 2001 si 33,7% in 2008). In jur de 90% din femei erau
casatorite.

Peste 80% din femeile intervievate in 2001 aveau studii liceale si secundare, studii primare in jur
de 1%, iar superioare 12% din femei, pe cand in 2008 in studiu au participat mai multe femei cu studii
primare — 4,4% si superioare — 22,8%, ponderea celor cu studii liceale si secundare fiind de 73%.

ingrijiri prenatale. Conform standardelor nationale, femeile beneficiaza de asistenta antenatala
incepand cu perioada precoce a sarcinii (<12 sdptamani de gestatie). Serviciile prestate in perioada
precoce a sarcinii cu cel mai mare impact asupra sanatatii mamei §i copilului includ: prevenirea
malformatiilor congenitale si corectia anemiei [8]. Daca graviditatea evolueaza fiziologic, femeia
gravida trebuie sa faca 6 vizite la medic, conform recomandarilor medicului sau daca are unele pro-
bleme sau intrebari.

Compararea dinamicii ludrii gravidei in evidenta medicului permite de a mentiona cd rata femei-
lor luate precoce in evidenta este cu 30% mai mare in anul 2008 decat in anul 2001 (fig. 1).
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Fig. 1. Repartizarea femeilor intervievate in functie de termenul primei vizite antenatale,
in ultima sarcina

O dinamica pozitiva se Inregistreaza in respectarea standardului national privind numarul
de vizite la medicul de familie in timpul sarcinii (fig. 2): daca in 2001 44,3% din respondente au
vizitat medicul de 6-9 ori in sarcind, atunci in 2008 ponderea lor a crescut la 75,2%. De remarcat
descresterea evidenta a numarului de vizite de 10 si mai multe de la 27,3% in 2001 la 1,4% cazuri
in 2008.
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Fig. 2. Repartizarea femeilor in functie de numarul vizitelor antenatale la medic efectuate pe parcursul
ultimei sarcini

Daca in ansamblu 1n anul 2001 doar circa 70% din femei au fost consultate pe parcursul ultimei
sarcini de medicul de familie, atunci in 2008 acest numar a crescut la 99,6%.

In studiul din 2001 numai 6,7% din femeile intervievate erau detinitoare de Carnet medical
perinatal, pe cand in 2008 96% au relatat ca l-au primit de la lucratorul medical. 97% din femeile
intervievate in 2008 au mentionat ca medicul de familie a completat carnetul la fiecare vizita.
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Fig. 3. Repartizarea femeilor in functie de administrarea preparatelor de Fe si
acid folic in ultima sarcina

Din 2001 péana in 2008 a crescut cu aproape 40 la sutd ponderea femeilor gravide utilizatoare
de preparate de fier si cu 50% a celor utilizatoare de acid folic (fig. 3). Preparatele de Fe si acid folic
sunt distribuite gratuit femeilor gravide in cadrul asistentei medicale primare. Datele meta-analizei
demonstreaza ca administrarea acidului folic scade decesele antepartum si neonatale cu 14%, mor-
biditatea asociata cu prematuritatea cu 4% si greutatea mica la nastere (GMN) cu 23% [3]. OMS nu
recomanda administrarea de rutina a preparatelor de Fe tuturor gravidelor decat pentru tarile cu o
prevalenta inalta a anemiei in sarcind, cum este Republica Moldova.

63,3 64,1
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Frecventarea cursuri antenatale Discutii individuale Sedinte in grup

Fig. 4. Repartizarea femeilor in functie de frecventarea cursurilor antenatale

Este in crestere cu 50 la sutd ponderea femeilor gravide care au frecventat cursurile de educatie
antenatald in 2008 comparativ cu anul 2001, cu toate ca clasele antenatale s-au efectuat in cadrul discu-
tiilor individuale, adica in timpul vizitelor antenatale, ceea ce indicd asupra lipsei de utilizare a materi-
alelor audio-vizuale si altor materiale educative cu care au fost asigurate Centrele Medicilor de Familie
din republica. Cursurile de pregatire psihoemotionala ii ofera femeii posibilitatea de a capata incredere
in sine si de a fi capabila sa faca fata bucuriei si stresului provocate de sarcina, travaliu si nastere.

Réamane joasd pregdtirea sotilor / partenerilor femeilor gravide in cadrul claselor antenatale:
12,4% in 2008 versus 2,5% 1n 2001, cu toate cd ponderea femeilor doritoare ca sotul sa fie instruit in
subiectele Ingrijirilor mamei §i a nou-ndscutului a fost inalta in ambele studii (60% 1n 2001 si 75%
in 2008).

In ambele studii a fost relevat un numar egal de femei care au fumat in sarcind — 2,5%, iar 46,4%
din femeile intervievate in 2008 au mentionat ca locuiesc cu o persoana care fumeaza. Rezultatele
studiilor bazate pe dovezi confirma ca sistarea fumatului in sarcina sporeste greutatea copilului cu
~100,0 g si reduce GMN [4]. Exista o relatie doza-raspuns intre fumat si evolutia patologica a sarcinii,
morbiditatea si mortalitatea fetald crescuta care se manifesta prin prematuritate, sindrom de moarte
subita a copilului, reducerea cantitatii de lapte matern si deficienta respiratorie la nou-nascut [8].
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Daca in studiul din 2001 35% din femeile intervievate au confirmat consumul de alcool pe par-
cursul ultimei sarcini, atunci in 2008 se constata o scadere (12,2%) a acestui numar. Abuzul de alcool
cauzeaza un complex de anomalii cunoscut ca sindromul alcoolic fetal [8].

50,00%

44,60%
45,00%

40,00%

35,00%

29,70%
30,00%
26,50%

@2001
2008

25,00%

2000% 17,40%

15,00% 13,50%

10,00%

5,00%

0,00%
panala 12 13-17 18-21 22-28 >28

Fig. 5. Repartizarea femeilor in functie de efectuarea primei ecografii si a termenului ei

Standardele nationale recomanda ca primul examen ultrasonografic obligatoriu sa fie efectuat
la 18-21 saptamani de gestatie. Conform datelor redate in fig. 5, in 2008 ponderea femeilor gravide
investigate pana la termenul de 18-21 sdptamani este de 88 la sutd comparativ cu 60 la sutd in anul
2001. in aceasta perioada de timp la 18-21 sipt. de gestatie au fost examinate 45% femei versus 29%
in anul 2001. Examinarea ecograficd suplimentara pana la 18 si dupa 21 de sdptamani se efectueaza
numai la indicatiile medicale. Deoarece pdana in prezent nu exista date sigure despre efectul ultrasu-
netului asupra dezvoltarii fatului, intrebuintarea lui in afara indicatiilor medicale nu este recoman-
data [5].

ngrijiri in nastere. Este in crestere numarul femeilor care au fost sustinute la nastere de catre
o persoana de suport: 12,2% in 2001 comparativ cu 47% 1n 2008, cu toate ca acest indicator ramane
sub nivelul dorit (fig. 6).

Din femeile intervievate in 2008, 77% au mentionat ca sotii/rudele lor le-au vizitat in salon in
timpul aflarii Tn maternitate comparativ cu 66,8% cazuri in 2001, ceea ce aratd o crestere neinsemnata
a indicatorului (fig. 6).

Din totalul respondentelor din 2008, 92% au relatat ca s-au miscat liber in timpul travaliului
comparativ cu 89% femei in studiul din 2001 (fig. 6).
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Fig. 6. Repartizarea femeilor 1n functie de prezenta persoanei de suport la nastere, vizitele ce le-au fost facute
in maternitate i permisiunea de a se misca liber in travaliu
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Despre inmanarea copilului in primele 2 ore dupa nastere au relatat 90% din mamele intervieva-
te in anul 2001 comparativ cu 97% femei in anul 2008 (fig. 7).
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Fig. 7. Repartizarea femeilor in functie de timpul cand le-a fost
inmanat copilul

In dinamica a crescut cu 30 la sutd numarul femeilor care au confirmat ci copilul le-a fost aplicat
pe burta in contact ,,piele-la-piele”, cu 7% al celor care s-au aflat impreuna cu copilul in maternitate
sicu 5% al celor care si-au alaptat precoce copilul (fig. 8). Contactul piele-la-piele fortifica interacti-
unea dintre mama i copil si trebuie sa aiba loc pe parcursul primelor 2 ore dupa nagsterea lui [5].

Dupa nastere copilul sandtos este pregatit pentru alimentare. Rolul primei alaptéri este nu nu-
mai alaptarea 1n sine, dar mentinerea contactului biologic dintre mama si copil. Exista dovezi con-
form carora prima alaptare amelioreaza mentinerea temperaturii nou-nascutului, prelungeste durata
alaptarii §i stabilizeaza nivelul glucozei in sange, astfel reducand cu 77-85% incidenta hipoglicemiei
neonatale [7]. A fost demonstrat ca alaptarea precoce reduce mortalitatea neonatala precoce cu 55-
87% [1], iar rezultatele meta-analizei indica asupra 8% (5-13%).
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Fig. 8. Repartizarea femeilor in functie de aplicarea copilului in contact piele-la-piele, aldptarea precoce
a lui si beneficiere de ,,rooming-in” in maternitate
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Conform ordinului nr. 327 al Ministerului Sanatatii (2005) “Cu privire la implementarea teh-
nologiilor oportune in asistenta perinatald in Maternitdtile Prietenoase Familiei”, fiecare maternitate
trebuie sa promoveze aflarea nou-nascutului Impreuna cu mama sau ,,rooming-in”-ul, care faciliteaza
alimentatia naturald. Aflarea copilului langa mama reduce semnificativ incidenta colonizarii nou-
nascutului cu bacterii patogene i infectia de cordon [6].

ingrijirea postnatali. Copiii alimentati la sin nu au nevoie de apd [2], de aceea pdnd la 6 luni
un copil normal nu trebuie sa primeasca nimic altceva in afara de laptele matern. Din fig. 9 se poate
vedea ca ponderea copiilor cu varsta de pand la 6 luni cérora li s-au introdus 1n ratia alimentara alte
lichide decat laptele matern a fost mai mare in anul 2001 decat 2008, respectiv 58,4% versus 20,8%.
De asemenea, se evidentiaza cresterea aproape de 2 ori (32%) in 2008 a ponderii copiilor cu varsta de
dupa 6 luni carora li s-a diversificat alimentarea cu alte produse lichide decat laptele matern, ceea ce
corespunde recomandarilor OMS, comparativ cu 12,7% in anul 2001.
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Fig. 9. Repartizarea femeilor in functie de timpul introducerii in alimentatia copiilor a hranei lichide

In concluzie putem mentiona ci in toate compartimentele ingrijirilor perinatale se constati o di-
namica pozitiva a implementarii tehnologiilor promovate de program. Cu toate acestea, se constata o
implementare nejustificat de lenta a implicarii sotului/partenerului in frecventarea claselor de educatie
antenatald, a parteneriatului la nastere si a vizitelor mamei cu copilul in maternitate de cétre soti / rude.
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Rezumat

In articol sunt prezentate rezultatele comparative ale implementirii unor tehnologii costefective in asis-
tenta perinatald 1n baza intervievarii a 7320 mame in cadrul a doud studii nationale de evaluare organizate in
anii 2001 si 2008.

Majoritatea tehnologiilor promovate de program au o dinamica pozitiva de implementare in afara de:
implicarea partenerului in frecventarea claselor antenatale, realizarea primului examen ultrasonografic in ter-
menele stabilite, prezenta persoanei de suport la nastere, vizitarea mamei si copilului de citre persoanele
apropiate in salonul din maternitate.

Summary
The authors present the comparative results of the implementation of some cost-effective technologies
in perinatal care obtained by mother interview in the framework of two national studies of the Perinatology
program run in the Republic in 2001 and 2007. 7320 women participated in both studies. Most of the interven-
tions promoted by the program were implemented successfully. Some of the technologies are implemented
slowly: involvement of the husband/partner in the prenatal education; performing of the ultrasound exam at
18-21 weeks of gestation, partnership in labor, visits of mother and newborn by relatives in maternity.

INGRIJIRI IN SARCINA - COMPETENTA MEDICILOR DE FAMILIE

Natalia Zarbailov', dr. in medicina, master in Managementul Sanatatii Publice, conf. univ.,
Yousif Rahim?, master in Promovarea Securitatii, candidat PhD, Constantin Etco?, dr.h. in
medicina, prof. univ., USMF ,Nicolae Testemitanu”', Universitatea Torino, Italia®

Introducere. Notiunea de competenta, in general, presupune cunostinte si abilitati care permit
unei persoane sa actioneze eficient intr-un loc de munca sau intr-o situatie. Competenta indica, de ase-
menea, suficienta de a fi ,,destul de bun”, care sa permitd persoanei sa actioneze intr-o mare varietate
de situatii. Pentru ca fiecare nivel de responsabilitate are propriile sale cerinte, competenta poate fi
necesara in orice perioada de viatd a unei persoane sau 1n orice stadiu al carierei sale [1].

Pana la introducerea in sistemul de sanatate al Republicii Moldova a asistentei medicale primare
bazate pe activitatea medicilor de familie, ingrijirile antenatale se considerau domeniul de activitate
exclusiv al medicilor specialisti obstetricieni /ginecologi. Reformarea sistemului de sanatate a fost
urmata de modificari de ordin organizatoric, in baza carora ,,Sarcina normald” a devenit domeniul
responsabilitatii medicilor de familie, in conformitate cu Ordinul Ministerului Sanatétii nr. 163 din
21.05.1998 [2].

Competenta unei organizatii sau a unui grup profesional are la baza trei componente (competen-
te): competenta tehnica, competenta tehnologica si competenta umana [3].

Prin competenta tehnica a organizatiei intelegem totalitatea dotdrilor, a infrastructurii, a ele-
mentelor materiale de care dispune o organizatie la un moment dat (exemple: cladiri, spatii de lucru,
echipamente de lucru, spatii de depozitare, reteaua de calculatoare, sisteme de gestiune informatica,
birouri, dispozitive de masurare etc.).

Prin competenta tehnologica a organizatiei intelegem totalitatea normelor, procedurilor, regu-
lilor care conditioneaza utilizarea tehnicii existente (exemple: norme de utilizare a echipamentelor,
proceduri de realizare a unui anumit produs/serviciu, reguli de predare/primire Intre gestiuni etc.).

Prin competenta umana a organizatiei intelegem numarul si calificarea personalului necesare
pentru a utiliza tehnica conform tehnologiei. Alte componente ale competentei umane sunt climatul
organizational si cultura organizationald, acestea influentand substantial modul in care este utilizata
tehnica conform tehnologiei.
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Toate cele trei componente ale competentei sunt determinante in asa mod incat investitia doar in
una din componente nu va asigura succesul deplin al organizatiei. Pentru a continua s se dezvolte, o
organizatie trebuie sa investeascd in mod echilibrat atat In compententa tehnica, cét si in competenta
umana si in cea tehnologica.

In cadrul implementirii Programului National de Perinatologie ,,Ameliorarea asistentei medica-
le perinatale in Republica Moldova” (1998-2002) au fost elaborate, aprobate si publicate ,,Ghidurile
A si B Nationale de Perinatologie” [4, 5]. ,,Ghidul A” este adresat medicului de familie — persoana-
cheie in efectuarea ingrijirilor in timpul graviditatii, lucratorilor medicali medii, precum si specialis-
tilor din diverse domenii. Ghidul indeplineste functia unei recomandari integrale si multifunctionale,
in permanenta reinnoire.

In faza a doua de implementare a programului ,,Promovarea serviciilor perinatale de calitate”
(2003-2007) a inceput procesul de actualizare a ghidurilor si, tindnd cont de necesitatile educationale
ale medicilor de familie, a fost elaborat ,,Ghidul practic in asistenta antenatald pentru medici de fa-
milie” [6].

Ingrijirea gravidelor in perioada sarcinii este asigurati si din punctul de vedere al competentei
tehnice, toate institutiile de asistentd medicald primara fiind dotate cu utilaj standard, care include un
fotoliu ginecologic si/sau cusetd, pelvimetru, instrumentariu ginecologic, cantar medical, tonometru
pentru masurarea tensiunii arteriale, stetofonendoscop, lenta centimetrica. Sunt contractate serviciile
necesare de laborator si ultrasonografie. Este asiguratd documentatia medicala pe perioada sarcinii.

Asadar, avand cele doud componente ale notiunii de competenta asigurate la un nivel similar,
indiferent de locul de activitate a medicului de familie, urmeaza sa fie evaluata competenta umana,
care, dupa parerea autorilor, exprima in mare masura atat succesele, cat si perspectivele dezvoltarii
serviciului de Ingrijiri antenatale in tara.

Scopul studiului este evaluarea opiniei medicilor de familie privind competenta proprie in do-
meniul ingrijirilor antenatale.

Sarcinile trasate de autori au inclus evaluarea gradului de competenta a medicilor de familie in
domeniul ingrijirilor antenatale in sarcina fiziologica si competenta acestora privind conduita gravi-
delor cu sarcind patologica.

Material si metode. In scopul evaludrii situatiei curente privind pozitia medicilor de familie
in sistemul de sanatate al Republicii Moldova autorii au realizat un studiu descriptiv, care a urmarit
opinia medicilor de familie referitoare la competenta lor profesionala in diferite domenii de activitate,
atat preventive, cat si curative. Din numadrul total de medici de familie, care au fost Inregistrati catre
01.01.2008 (2001) prin metoda aleatorie, au fost selectati 358 de medici din diferite zone geografice
ale tarii (Nord, Centru, Sud). Acestor medici de familie li s-a expediat prin posta chestionarul elaborat
de autori. Participarea la cercetare a fost benevola. Autorii au asigurat persoanele participante la stu-
diu de caracterul anonim al acestuia si de caracterul confidential al datelor oferite de ei. Chestionarele
completate au fost codificate, iar informatia a fost introdusa intr-o bazd de date sub forma de tabel
Excel. Pentru analiza datelor colectate — 140 de chestionare — a fost aplicat programul statistic SPSS,
versiunea 15.0. Au fost analizate variabilele si aplicatd analiza ecologica (de corelatie). Au fost evalu-
ate raspunsurile medicilor de familie privind ingrijirile antenatale in sarcina fiziologica si competenta
in conduita sarcinii patologice.

Rezultatele studiului. Varsta medicilor participanti la studiu a variat de la 28 la 73 de ani. Din
acest motiv, medicii au fost divizati in categorii de varsta, cu interval de 10 ani, In ordine de regresie,
incepand cu anul 1988. Medicii de familie din categoria de varsta mai tineri de 30 de ani au participat
la studiu in proportie de 2,1%, in intervalul de varsta 30-40 de ani — 27,9%, cu aceeasi cota de 27,9%
a medicilor cu varsta intre 40 si 50 de ani. O treime din respondenti (34,3%) au varsta in limitele 50-
60 de ani.

Asadar, mai mult de jumatate (55,8%) au fost medicii in perioada cea mai productiva de activita-
te, intre 30 si 50 de ani, cand pregatirea teoretica si experienta practica a medicilor se completeaza re-
ciproc. Este semnificativ faptul ca aproape fiecare al 8-lea (7,8%) medic de familie, care a participat la
studiu, a avut varsta de peste 60 de ani, iar 1,4% - de peste 70 de ani. Astfel, imbatranirea populatiei,
ca proces demografic, se reflecta si asupra grupurilor profesionale. Pe acest fundal si mai ingrijorator
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este faptul ca numarul medicilor tineri, pentru care se preconizeaza perspectiva de dezvoltare a siste-
mai largi de angajare in cdmpul muncii, este mai exprimat si procesul de migratie.

Evaluarea localitatii in care activeaza medicii de familie participanti in cercetare, din totalul
de 140 de persoane, a demonstrat ca 21,6% (30) medici sunt din municipiu, 17,9% (25) — din centre
raionale s1 60,4% (85) — din localitati rurale.

In corespundere cu locul de bazi de activitate, medicii au fost distribuiti in modul urmator:
34,3% (48) activeaza in Centrul Medicilor de Familie, 42,1% (59) activeaza in Centre de Sanatate si
aproape fiecare al patrulea — 23,6% (33) in Oficiul Medicului de Familie.

Conform datelor prezentate, sub 1000 de persoane sunt deservite de 1,4% medici de familie,
intre 2001 si 2500 persoane sunt inscrise la 7,1% medici si intre 2501 si 3000 persoane sunt deservite
de 2,9% medici. Peste 3000 de persoane se afla in grija a 10,7 % medici sau aproape fiecare al zecelea
medic de familie inclus in studiu.

Activitatea profilactica este prioritara printre toate activitatile realizate de medicii de familie. In
cazul nostru, am apreciat gradul de implicare a medicilor in activitdti de mentinere a sanatatii popu-
latiet, inclusiv Ingrijiri antenatale in sarcina fiziologica.

In ceea ce priveste ingrijirile antenatale ale gravidelor cu sarcina fiziologica (tab. 1), medicii
au apreciat pozitiv gradul lor de competentd in 93,6% cazuri, ,,Foarte buna” — 42,9% si ca ,,Buna”
— 50,7% cazuri. Din restul respondentilor, 5% au considerat ca sunt implicati in ingrijiri antenatale
,Partial”, doua persoane nu au dat raspuns.

Nu au fost observate diferente considerabile in raspunsurile medicilor in functie de localitate.
De remarcat ca 10% din reprezentantii municipiilor, 4,0% din centrele raionale si 3,6% din sate au
remarcat diferente ,,Partiale”.

Tabelul 1
Activitatea medicilor de familie in domeniul ingrijirilor antenatale in functie
de locul de baza de activitate (%)

Activitatea medicilor de familie in domeniul ingrijirilor
Institutia medicali pe care o antenatale
reprezintd medicul de familie foarte buna bunda implicare nu sunt
partiala implicati

Centrul medicilor de familie 47,9 45,8 6,3 0
Centrul de sanatate 50,8 42.4 6.8 0
Oficiul medicului de familie 22,6 77.4 0 3.1
Total 43,5 51,4 5,1 0,7

Daca analizam locul de baza de activitate, printre cei care au raspuns ,,Poseda partial” sunt 6,3%
medici din CMF si 6,8% din CS. Medicii din OMF doar in 22,6% cazuri au dat rdspuns ferm pozitiv
si 77,4% au raspuns ,,Bine”’, comparand cu medicii din CMF si CS, care au dat raspuns ferm pozitiv
in 47,9% si respectiv 50,8% cazuri.

Urmatorul compartiment a fost consacrat conduitei sarcinii patologice. Conduita sarcinii patolo-
gice nu este o problema pentru 41,0% medici, doar 2,2% cunosc conduita sarcinii patologice ,,Foarte
bine” si restul 38,8% — ,,Bine”. Totodata, 48,2% respondenti au considerat ca partial cunosc tratamen-
tul bolilor in sarcina, 8,6% cunosc problema ,,Nu prea bine” si 2,2% ,,Nu poseda deloc”, rdspunsul de
la un medic a lipsit (fig. ).
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Fig. 1. Tratamentul sarcinii patologice de catre medicii de familie

Analizand raspunsurile medicilor care poseda conduita sarcinii patologice ,,Nu prea bine” sau
,Deloc”, observam cd acestea sunt Tn mare parte din municipii (13,3% si respectiv 3,3%) si mai frec-
vent din localitate rurala (8,3% si 2,3%) decat din centre raionale (4,0% si 0%). Totodata, cota medi-
cilor din centrele raionale care au raspuns ,,Poseda partial” este cea mai mare — 60,0%, comparativ cu
43,3% s1 46,4% in municipii si localitati rurale.

Total %J—' 48,2
42,2 38,8
= 3,1 15,6
Oficiul Medicilor de Familie _ 153,1
B 28,1
4 1,7
Centrul de Sanatate = 43.8
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Fig. 2. Tratamentul sarcinii patologice de catre medicii de
familie in functie de locul de activitate

In functie de locul de baza de activitate (fig.2), putem mentiona ci raspunsurile ,,Nu prea bine”
si ,,Nu posed deloc” au parvenit aproape de la fiecare al cincilea medic din OMF (15,6% si 3,1%),
fiecare al zecelea medic din CMF (8,3% si 2,1%) si de la 6,8% medici din CS (5,1% si 1,7%). Cunosc
subiectul ,,Bine” si ,,Foarte bine” 47,5% de medici din CS, 41,7% din personalul CMF si 28,1% me-
dici de familie ce activeaza in OMF.

Discutii. Inainte de implementarea medicinei de familie in tari, 65,0% din medicii implicati
in studiul dat au avut o alta pozitie profesionala. Din informatia oferita reiese ca 25,5% respondenti
au practicat anterior ca medici internisti, 25,1% ca medici pediatri, 2,9% au fost neurologi, 1,4% —
medici militari, 1,4% — medici stomatologi, cate 0,7% au practicat cardiologia, ftiziopulmonologia,
traumatologia/ortopedia, obstetrica/ginecologia, boli infectioase, medic de urgenta.

Pentru a fi certificati ca specialisti in ,,Medicina de familie”, profesionistii au beneficiat de cur-
suri de instruire. Din datele prezentate de medicii de familie reiese cd 43 dintre ei sau 30,7% au
beneficiat de cursul de instruire prin internaturd cu durata de un an de zile. Majoritatea medicilor —
71,4 % au fost instruiti in cadrul programului de 6 luni de specializare primara, care le-a permis sa fie
certificati ca medici de familie. Sumand datele oferite de medici, putem presupune ca 3,5% din ei au
avut posibilitatea de instruire la doud cursuri: mai intai internatura, apoi specializarea primara. Doar
fiecare al zecelea respondent (10,7%) a fost instruit in cadrul rezidentiatului 1n medicina de familie,
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al cérui program permite o pregatire multilaterala in domeniu. Instruirea medicilor se prezintd ca un
moment decisiv in realizarea de catre ei a unor sarcini concrete, care necesita si unele competente
speciale.

In ceea ce priveste ingrijirile antenatale ale gravidelor cu sarcina fiziologicd, medicii au apreciat
competenta ca fiind pozitiva in 93,6% cazuri, fiind ,,Foarte bund” — 42,9% si ,,Buna” — 50,7% cazuri.
Medicii din OMF au fost mai rezervati in raspunsurile lor — doar 22,6% au dat raspuns ferm pozitiv,
iar 77,4% au raspuns ,,Bine”, comparativ cu medicii din CMF si CS, care au dat raspuns ferm pozitiv
in 47,9% cazuri si respectiv 50,8% cazuri. Evaluand raspunsurile medicilor, se poate crea impresia
ca indicatorii de activitate a medicilor in acest domeniu sunt buni, Tnsa situatia reald atesta ca pana
la momentul actual Ingrijirile antenatale raiman un domeniu de activitate dificil atat din punctul de
vedere al organizarii servicului, cat si din punctul de vedere al practicii medicale [7]. In plus, acest
compartiment de activitate nu poate fi privit separat, adica fara a lua in considerare raspunsurile me-
dicilor la compartimentul conduita sarcinii patologice.

Numarul medicilor care cunosc bine activitatile in domeniul tratamentului bolilor in perioada
sarcinii a fost de 2 ori mai mic in comparatie cu competenta vis-a-vis de pacientii pediatrici. Au
considerat ca cunosc conduita bolilor 1n sarcind ,,Partial” jumatate (47,9%) din respondenti si fieca-
re al zecelea (10,7%) medic a recunoscut ca ,,Nu prea bine” cunoaste problema sau nu o cunoaste
,.Deloc”. Printre acestia au fost 18,7% medici din OME, 10,4% medici din CMF si 6,8% medici din
CS. Medicii din OMF numai in 28,1% cazuri considera ca activeaza la compartimentul dat ,,Bine” si
,Foarte bine”. Din cele expuse putem trage concluzia ca conduita sarcinii patologice prezinta pentru
medicii de familie o dificultate, deci asistenta antenatald este mai putin cunoscuta pentru ei. Au fost
unii medici care au recunoscut ca deloc nu sunt competenti in domeniu, fapt care este ingrijorator.
Cea mai nefavorabild pare a fi situatia pentru medicii din OMF, dar printre acestia sunt si angajatii
CMF si CS.

Rezultatele obtinute atesta ca instruirea medicilor de familie in domeniul ingrijirilor antenatale
la moment nu a atins nivelul suficient pentru ,,0 practicd buna” [8, 9], desi toti medicii de familie
certificati au fost formati 1n domeniu.

Concluzii

Conform opiniei medicilor de familie, ei sunt mai competenti in acordarea serviciilor de ingrijire a gra-
videlor, avand competente insuficiente in tratamentul sarcinii patologice.

Gradul de competenta a medicilor de familie variaza in functie de locul de baza de activitate si este cel
mai afectat la angajatii Oficiilor Medicului de Familie. Este ingrijorator faptul ca unii medici au recunoscut ca

Pregatirea profesionald a cadrelor in institutiile de Tnvatdmant trebuie sa fie sustinuta si de o motivatie a
persoanelor, de la care se asteapta ca vor dezvolta noi competente in activitatea lor.

Componentele tehnice si tehnologice ale competentei nu pot asigura in masura deplind o practicd medi-
cala buna atata timp cat nu va fi evaluatd componenta umana si impactul investitiilor in ea.
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Rezumat

Pana nu demult ingrijirea antenatala a fost prestata exclusiv de specialistii obstetricieni-ginecologi. Dar
in baza noilor reforme ale sistemului de sanatate Tn Republica Moldova responsabilitatea pentru ingrijirile
antenatale a fost transferata medicilor de familie.

Medicii de familie, pentru a fi capabili sa ofere servicii de ingrijire antentala, au nevoie de sprijin tehnic
si tehnologic si imbunitatirea noilor competente. In aceasta lucrare am explorat si evaluat competenta medici-
lor de familie in ceea ce priveste ingrijirile antenatale. Rezultatele studiului arata ca certificarea in urma unor
instruiri medicale nu asigurd o “bund practica medicald”, fiind necesare mai multe investitii in dezvoltarea
resurselor umane, inclusiv in scopul dezvoltarii la medicii de familie a deprinderilor practice in domeniul an-
tenatal. Ca urmare vor aparea mai multe studii si cercetari.

Summary

Until recently Antenatal care is medical field that was provide exclusivly by ob/gyn specialists. But ba-
sed on the new health care reforms in the Republic of Moldova, the responsibility of antenatal care has been
transfered solely to the family physicians.

Family physicians to be able to provide antental care services, they need technical and technological
support and improving new skills. In this paper we explore and assed the competence of family physicians
in carrying out their tasks and duties. The results of this study shows that medical degree certificate does not
ensure a “good medical practice”, it requiers more resource investments in development of family physicians
skils in the antenatal area and it requires more studying and investigation.
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STUDII SI SINTEZE

MIOMUL UTERIN iN POSTMENOPAUZA

Eugen Gladun', dr. h. in medicina, prof. univ., membru corespondent, Ana Misina?®, dr.
in medicina, Carolina Glijin?, doctoranda, USMF , Nicolae Testemitanu™', Institutul de
Cercetari Stiintifice iIn Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului?

Fibromiomul uterin este una dintre cele mai frecvente tumori ale tractului genital feminin, in-
cidenta acestuia fiind de 15-20% la pacientele de varsta fertild [1, 2, 3]. De regula, este o tumora
benignd hormonodependentd, care se referd la grupul de tumori mezenchimale si se dezvolta din
tesutul muscular al uterului. Fibromiomul uterin apare cel mai des in perioada reproductivd, iar n
menopauzi, odatd cu stingerea functiei ovarelor, el regreseaza. In pofida acestor date, in literatura
de specialitate sunt descrise cateva cazuri de crestere a miomului uterin In postmenopauza, care pot
ajunge la dimensiuni impresionante (4329 g) [1] si se intalneste pana la o varsta destul de Tnaintata
(101 ani) [4].

Materiale si metode. In studiu au fost incluse 14 paciente, cu vérsta cuprinsa intre 55 si 70 de
ani (varsta medie 57.5+1.02 ani), cu miom uterin simptomatic cu dimensiunile de 13 — 31 s.a. (in
medie 19+1.3 s.a.) internate In Sectia Ginecologie Chirurgicala a IMSP ICSDOSM si C in perioada
ianuarie 2000 — decembrie 2007. Pacientele acuzau la internare sindrom doloric (n=13, 92.8%), me-
noragie (n=7, 50%), dizurie (n=4, 28.6%) sau combinarea acestora (tab.1).

Tabelul 1
Caracteristica principala a pacientelor incluse in studiu
Cazul Varsta | Simptomele clinice Marimea Menopauza Rezultatul histologic
(ani) miomului (ani)
(sdaptamdni)
#1(M.M.) 55 sindrom algic + 24 3 Fibroleiomiom cu zone de
metroragii hialinoza
#2(G.V.) 55 sindrom algic + 14 2 Fibromiom
dizurie
#3(G.V.) 55 metroragii 17 2 Leiomiom cu sectoare de
endometrioza
#4(L.V.) 61 sindrom 25 10 Leiomiom
algictdizurie
#5(B.E.) 54 sindrom algic 22 2 Leiomiom + adenomioza
#6(P.L.) 56 sindrom algic + 13 2 Fibromiom cu schimbari
metroragii de hialinoza
#7(Z.S.) 55 sindrom algic + 31 12 Leiomiom cu focare de
metroragii edem si distrofie
#8(S.N.) 56 sindrom algic 15 2 Fibromiom
#9(L.A.) 60 sindrom algic + 18 4 Fibroleiomiom
metroragii
#10(D.V.) 56 sindrom algic 20 2 Fibromiom
+ metroragii +
dizurie
#11(R.E.) 70 sindrom algic + 14 30 Fibromiom uterin cu zone
dizurie de hialinoza
#12(R.M) 59 sindrom algic 18 5 Fibromiom
#13(C.Z.) 56 sindrom algic + 17 2 Fibromiom
metroragii
#14(R.E.) 57 sindrom algic 20 2 Fibromiom
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Metodele principale de investigare au fost examenul bimanual, examenul ultrasonor, in caz de
necesitate Tomografia computerizata (TC) (fig. /) sau Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN). Toate
pacientele au fost supuse reclajului cavitatii uterine preoperator pentru excluderea malignizarii endo-
metrului si examinarea CA-125.

Fig. 1. Tomografie computerizatd: miom uterin cu degeneratie hialinica
(cazul #11)

Rezultate si discutii. Cauzele aparitiei fibromiomului uterin nu sunt pe deplin cunoscute. Toate
teoriile emise aduc explicatii, dar nu scot in evidenta adevarata cauza si geneza lui. Cea mai accep-
tatd este ipoteza care admite rolul estrogenilor. Hiperestrogenemia ar fi o conditie necesara cresterii
fibromiomului, dar nu este una suficientd pentru aparitia acestuia, patologia fiind conditionatd de un
anumit teren fibromatos: predispozitia ereditara, dereglari ale functiei menstruale, tulburari metaboli-
ce si endocrine, nuliparitatea, procesele inflamatorii ale tractului genital, stresul etc. [5, 6].

In literatura de specialitate sunt descrise cateva cazuri de crestere a miomului uterin in postme-
nopauza [4, 5, 6]. Datele literaturii descriu diferite cazuri de lipoleiomiom si degeneratii chistice [6,
7]. Actualmente se dezbat o multime de teorii ce se refera la histogeneza lipoleiomiomului. Conform
acestor ipoteze, In marea majoritate se discutd plasarea incorecta a celulelor embrionale si ca rezultat
metaplazia celulelor musculare sau a tesutului conjunctiv [8]. In 67% cazuri aceste tumori se intal-
nesc la varsta de 50-70 de ani. Aceste observari sugereaza faptul ca astfel de tumori se dezvolta intr-o
manierd hormonal-independenta.

Rezultatele histologice obtinute de noi au relevat: 6 cazuri de leiomiom uterin si 8 cazuri de
fibromiom uterin. Din grupul leiomioamelor 2 au avut zone de hialinoza si 2 — combinare cu adeno-
mioza. La 2 paciente cu fibromiom s-au depistat focare de hialinoza. Toate pacientele au fost supuse
operatiei de histerectomie totald sau subtotald cu anexe (fig. 2).

In mod normal odati cu instalarea menopauzei, miomul uterin ar trebui sa regreseze [9], dar
statistic avem miom uterin si in menopauza [4, 5, 6]. O explicatie a acestuia ar putea fi acumularea ra-
pida a zonelor de degenerare hialind in miomul deja existent, numarul de celule proliferative propriu-
zise fiind minim. Traditional, degenerarea hialind reflectd consecinta compresiei fluxului sangvin,
datoritad acestui fapt leiomiomul este supus infarctelor si degenerarilor histologice (arii de hialinoza
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Fig. 2. Leiomiom (imagine intraoperatorie) (cazul #4)

lichefiatd), uterul creste pe contul acumularilor de lichid, neavand la baza celule proliferative, fapt
demonstrat prin nivelul mic de celule Ki-67 imunopozitive (Ki-67 marcher al celulelor proliferative)
[5]. O alta explicatie sunt faptul cd miomul uterin poate creste In menopauza si pe baza celulelor
grasoase — lipoleiomiom, care ar putea surveni in 2 cazuri: (1) drept consecintd a degenerarii hialine,
(2) de novo (metaplazii embrionare cu celule adipoase) [5,10]. Incidenta acestuia variaza de la 0.03%
la 0.12% din toate fibroamele uterine.

Concluzii

Cu toate ca miomul uterin foarte des se intalneste la femei de varsta fertild, totusi etiologia, epi-
demiologia si biologia tumorii sunt foarte limitate. Este evident faptul ca multiple alteratii de genom
joaca un rol primordial in cresterea miomului, iar mecanismele moleculare si celulare, pe de o parte,
si factorii hormonali aparte, pe alta, pot provoca cresterea lui. Se va stabili cd aceasta maladie enig-
maticd cu o simptomatologie si maniera heterogenoasa nu este unica esenta a ei. Aceste aspecte vor
reflecta viitoarele strategii si modalitati de tratament.

Studiul efectuat a demonstrat cd, desi miomul uterin nu este o patologie caracteristica menopau-
zei, el exista i in aceastd perioada si poate ajunge la dimensiuni destul de impresionante. La momen-
tul actual este problematica explicarea mecanismelor de crestere a miomului uterin in menopauza,
exceptand lipoleiomiomul si leiomiomul degenerativ.

Noi admitem ca celulele proliferative ar putea si Tn menopauza sa pezinte un punct declansator
in cresterea miomului, sub influenta estrogenilor sintetizati la nivelul subcutanului adipos, estronet,
factorului epidermal de crestere sau factorilor de crestere ,,insulin-like”. Acestea raméan o directie de
cercetare in viitor.

Nota. Rezultatele acestui studiu au fost partial prezentate la Primul Congres al Medicinei de
Urgenta din Republica Moldova in cadrul ,,The XXXth Balcan Medical Week”.
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Rezumat
Autorii descriu 14 cazuri de miom uterin la paciente in postmenopauza pe parcursul perioadei ianuarie
2000 — decembrie 2007. Se discuta cauzele cresterii miomului si tratamentul chirurgical.

Summary
The authors describe 14 cases of uterine myomas in postmenopauzal women during Jan. 2000 to Dec.
2007. They descuss possible utrine growth and surgical treatment.

INFLUENTA DIVERSELOR METODE DE PREGATIRE PREOPERATORIE
ASUPRA MICROBIOCENOZEI VAGINULUI LA FEMEI CU PROLAPS
GENITAL iN POSTMENOPAUZA

Eugen Gladun, membu corespondent al AS RM, dr. h. in medicind, prof. univ.,
Sergiu Gladun, asist. univ., Igor Opalco, dr. 1n medicina, asist. univ.,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Introducere. Prolapsul organelor genitale interne la femei este o stare frecvent intalnita. Multe
dintre femei considera prolapsul uterului si vaginului ca un rezultat inevitabil al nasterilor si imbatra-
nirii organismului. Un anumit grad de relaxare a planseului pelvin se observa la peste o jumatate din
femeile care au nascut, insd numai 10-20% prezintd simptome si acuze [1]. In structura morbiditatii
ginecologice prolapsul genital constituie 1,7-28%, iar in structura interventiilor chirurgicale operati-
ile pentru prolaps genital alcatuiesc 20%, atingand 59% printre operatiile efectuate femeilor in etate
[1,2,3].

Este cunoscut faptul ca in microbiocenoza vaginului la femeile de varsta reproductiva predo-
mind lactobacili peroxid-producatori, care asigurd proprietatile protectorii ale vaginului, concurand
cu microorganismele patogene. In paralel cu proprietitile protectoare caracteristice florei vaginale la
femeile de varsta reproductiva se determind functiile ei fermentative, de sinteza a vitaminelor, imu-
nostimulatorii §i altele necesare functionarii normale a ecosistemului vaginului [8, 9].

In perioada postmenopauzei aceste proprietati de protectie se pierd, mucoasa se subtiaza, ulce-
reaza usor cu infectarea ulterioard nu numai cu germeni patogeni, dar si cu cei conditionat-patogent,
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apar vaginite atrofice, cervicite, ulcere trofice. Aceste schimbari in vagin se caracterizeaza prin re-
ducerea fluxului sanguin si a microcirculatiei, fragmentarea fibrelor elastice si hialinoza fibrelor de
colagen, reducerea continutului de glicogen in celulele epiteliului vaginal, reducerea colonizarii cu
lactobacili si, respectiv, a cantitdtii de acid lactic cu ridicarea pH al vaginului pana la 5,5-6,8 [4, 6,
7, 9]. Schimbarile mentionate ale mucoasei §i microbiocenozei vaginului la femeile in postmeno-
pauza cu siguranta vor spori riscul complicatiilor intra- §i postoperatorii la interventiile chirurgicale
plastice pentru prolaps genital.

Scopul acestui studiu a fost aprecierea influentei diverselor metode de pregatire preoperatorie
asupra microbiocenozei vaginului la pacientele cu prolaps genital in postmenopauza.

Materiale si metode. In studiu au fost incluse 158 de femei care s-au adresat in sectia de gine-
cologie operatorie pentru tratament chirurgical al prolapsului genital in perioada 2003-2005. Varsta
femeilor era in medie 59,31 +1,57 ani.

In baza tacticii de pregatire preoperatorie aplicata diferentiat, au fost formate trei loturi:

Lotul 1 — 54 de paciente pregatite cu preparatul ,,BioR” (grupul de baza). La pacientele din acest
lot in conditii de ambulator s-a efectuat pregétirea preoperatorie prin introducerea intravaginald de
supozitoare cu continut de 10 mg extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis ,,BioR” timp
de 10 zile.

Lotul 2 — 52 de paciente care au urmat o pregatire preoperatorie cu aplicarea intravaginala de
supozitoare Estriol (grupul de comparatie).

Lotul 3 — 52 de paciente pregatite preoperator cu Liniment de Sintomicina 1% (grupul de con-
trol) timp de 10 zile.

Cercetarile microbiologice au inclus urmatoarele investigatii: analiza microbiocenozei vaginale
(partea aeroba si cea facultativ-anaerobd) a determinat Indicele Colonizarii (IC), care prezinta titrul
microorganismului, exprimat in logaritmul zecimal (1g) si frotiul nativ. Complexul cercetarilor micro-
biologice s-a efectuat conform ordinului N 535 din 22.04.85 dupa un principiu metodologic unic in
dinamica cu interval de 2 saptamani. Interpretarea rezultatelor a inclus asa-numita analiza calitativa
si cantitativa in toate loturile de paciente.

Rezultatele si discutii. La pacientele lotului de baza pana la tratament prevaleaza agentii mi-
croflorei conditionat-patogene si patogene cu o frecventa Tnalta a depistarii: S. viridans — 77,8 %, S.
aureus, S. epidermidis — 16,7%, E. coli — 18,5%. De mentionat ca prezenta in spectrul microbian a
microorganismelor Gram-negative, deseori rezistente la intregul sir al preparatelor antimicrobiene
(Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp.), de asemenea, este un fapt alarmant, fiindca poate
duce in majoritatea cazurilor la dezvoltarea complicatiilor septico-inflamatorii.

Dupa aplicarea tratamentului special (preparatul ,,BioR”) spectrul microbian s-a schimbat
semnificativ. Din tabloul microorganismelor au disparut urmatorii agenti: Proteus spp., Enterobacter
spp., Corynebacterium spp.; totodatd a scazut considerabil frecventa depistarii S. aureus, K. Pneu-
moniae $i a cocilor Gram-pozitivi conditionat-patogeni.

In ceea ce priveste frecventa depistirii pseudolevurilor de g. Candida, este necesar de mentionat
ca scaderea considerabild a frecventei depistarii acestora de la 27,8% pana la 9,3% (p<0,05) sugerea-
za o tendinta spre normalizarea microbiocenozei vaginale. O dovada a acestui fapt este si cresterea
in dinamica a frecventei depistarii microflorei de protectie (Lactobacili) de la 51,9% pana la 88,9%
(p<0,01).

Partea anaeroba a spectrului microbian depistat la pacientele lotului de baza este prezentata in
tabelul 1.

Tabelul 1
Frecventa depistarii anaerobilor facultativi la pacientele lotului de baza
Agenti microbieni Frecventa depistarii, % D
pand la tratament dupa tratament
(n=54) (n=54)

Bacteroides spp. 55,6 22,2 0,0002 (p<0,001)
Peptostreptococ. spp. 72,2 63,0 0,318
Veilonella spp. 35,2 14,8 0,010 (p<0,05)
Fuzobacterium spp. 40,7 14,8 0,001 (p<0,01)
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Este evident ca in grupul microorganismelor anaerobe la pacientele lotului de baza se remarca
aceeasl tendinta spre scddere a frecventei depistarii dupa aplicarea preparatului ,,BioR”, iar Veilonella
si Fuzobacterium au ajuns la un nivel foarte jos.

Analiza cantitativd. Indicii colonizarii pentru toate microorganismele depistate sunt prezentati
in tabelul 2, care releva ca dupa aplicarea preparatului ,,BioR” a scazut semnificativ numarul majori-
tatii microorganismelor, atit anaerobe, cat si aerobe. Practic la acelasi nivel a ramas numai cantitatea
S. viridans (1g 4,8+0,31 si lg 4,4+0,58 pana la tratament si dupa aceasta) si Fuzobacterium spp. (1g
5,240,14 si 1g 4,94+0,09 pana la tratament si dupa aceasta). Deosebit de important este faptul scaderii
semnificative a IC Candida spp. (de la lg 3,7+0,25 pana la 1g 0,6+0,32) si revenirii 1n limitele normei
a IC Lactobacillus spp. (de la 1g 2,9+0,15 pana la 1g 4,7+0,09).

Tabelul 2
Indicii colonizarii microorganismelor depistate la pacientele lotului de baza in dinamica pana
la tratament si dupa tratament

Agenti microbieni Indicii colonizarii, Ig D
pana la tratament dupa tratament
(n=54) (n=54)

S. viridans 4.8 +£0,31 4,4+0,58 1,0

S. aureus 5,2+0,36 1,4+0,58 0,0003 (p<0,001)
S. epidermidis 4,1+0,31 1,4+0,58 0,0002 (p<0,001)
E. coli 3,5+0,26 0,9 +0,46 0,0002 (p<0,001)
Enterococcus spp. 4,7+0,33 2,3+0,44 0,0004 (p<0,001)
Kl. Pneumoniae 5,0£0,10 2,0+0,50 0,0003 (p<0,001)
Corynebacterium spp. 5,0+0,12 - (p<0,001)
Proteus spp. 4,0+0,11 - (p<0,001)
G.vaginalis 5,0+0,10 3,0+0,20 (p<0,001)
Candida spp. 3,7+0,25 0,6 £0,32 (p<0,001)
Bacteroides spp. 7,9+0,12 3,2+0,08 (p<0,001)
Peptostreptococ. Spp. 7,2+0,12 5,1 £0,08 (p<0,001)
Veilonella spp. 6,3+0,14 3,9+0,09 (p<0,001)
Fuzobacterium spp. 5,2+0,14 4,9+0,09 (p<0,001)
Lactobacillus spp. 2,9+0,15 4,7+0,09 (p<0,001)

Lotul de comparatie

Analiza calitativa. La pacientele lotului de comparatie pana la tratament tabloul microbian este
asemanator cu cel din lotul de baza — agentii microbieni conditionat-patogeni si patogeni cu frecventa
inalta a depistarii: S. viridans — 75%, S. aureus — 21,2%, S. epidermidis — 19,2%, E. coli — 30,8%,
Candida spp. — 36,5%. $i aici sunt prezenti in spectrul microbian microorganismele Gram-negative
antibioticorezistente (Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp.), deci exista un pericol al apa-
ritiei maladiilor septico-purulente in perioada postoperatorie.

Analizand rezultatele cercetarii in lotul de comparatie, constatam ca acestea se deosebesc de
modificarile nregistrate in lotul de baza. Dupa aplicarea tratamentului hormonal de substitutie in
spectrul microbian s-au produs unele schimbari. Frecventa depistarii £. coli a scazut veridic (de la
30,8% pana la 13,5% dupa tratament (p<0,05)). Se determina reducerea depistarii i altor microorga-
nisme — S. viridans, S. epidermidis, Enterococcus spp., care Insa nu au fost statistic veridice.

Un aspect pozitiv 1-a constituit cresterea frecventei depistarii microflorei de protectie (Lactoba-
cili) de la 34,6% pana la 44,2%, insd din nou aceasta crestere a fost statistic neveridicd (p>0,05). Ne
ingrijoreaza si frecventa ramasa la fel de Tnaltd a depistarii pseudolevurilor de g. Candida. Modifica-
rile pozitive obtinute in microbiocenoza vaginului dupa aplicarea pregétirii preoperatorii cu Estriol
sunt similare celor expuse in literaturd si constituie un moment incurajator pentru reducerea eventuala
a riscului de dezvoltare a complicatiilor septico-purulente in perioada postoperatorie.

Anaerobii facultativi depistati la pacientele lotului de comparatie sunt prezentati in fabelul 3.
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Tabelul 3
Frecventa depistarii anaerobilor facultativi la pacientele lotului de comparatie

Agenti microbieni Frecventa depistarii, % P
pdnd la tratament dupd tratament
(n=52) (n=52)
Bacteroides spp. 57,7 46,2 0,261
Peptostreptococ. spp. 73,1 67,3 0,504
Veilonella spp. 40,4 423 0,836
Fuzobacterium spp. 48,1 38,5 0,303

Datele prezentate in fabelul 3 demonstreaza ca tratamentul aplicat in lotul de comparatie nu are
actiune pronuntatd asupra microorganismelor anaerobe facultative, determinate in cadrul cercetarii
microbiocenozei vaginale (frecventa depistarii lor in dinamica practic nu s-a schimbat).

Analiza cantitativa. Indicii colonizarii pentru toate microorganismele depistate sunt prezentati
in tabelul 4. Datele releva ca aplicarea tratamentului cu Estriol a condus la scaderea statistic veridica
a indicilor colonizarii numai la coci Gram-pozitivi (S. viridans de la 5,0+0,27 pana la 4,34+0,16 dupa
tratament (p<0,001), S. aureus de la 4,4+0,26 pana la 3,7+0,40 dupa tratament (p<0,05), S. epider-
midis de la 4,7+0,27 pana la 2,9+0,5 dupa tratament (p<0,001)), iar scaderea IC si altor parametri au
fost statistic neveridice sau au ramas practic la nivelul cercetarii initiale.

Tabelul 4
Indicii colonizarii microorganismelor depistate la pacientele lotului de comparatie in dinamica
pana la tratament si dupa tratament

Agenti microbieni Indicii colonizarii, Ig p
pand la tratament dupa tratament
(n=52) (n=52)
S. viridans 5,0 £0,12 4,3+016 0,00002 (p<0,001)
S. aureus 4,4+0,26 3,7+0,40 0,038 (p<0,05)
S. epidermidis 4,7+ 027 2,9+0,50 0,0006 (p<0,001)
E. coli 3,9+0,19 3,1+£0,35 1,0
Enterococcus spp. 5,0+£0,30 5,0+£0,30 1,0
Kl. Pneumoniae 4,0+0,19 3,5+0,50 0,064
Corynebacterium spp. 3,0+0,12 3,0+0,18 1,0
Proteus spp. 5,0+£0,18 5,0+£0,18 1,0
G.vaginalis 52+0,17 52+0,18 1,0
Candida spp. 3,7+0,68 3,7+0,29 1,0
Bacteroides spp. 7,8+£0,17 7,3+£018 1,0
Peptostreptococ. spp. 7,5+0,19 7,5+0,18 1,0
Veilonella spp. 6,9+0,17 6,7+0,18 1,0
Fuzobacterium spp. 5,5+0,18 5,9+ 0,18 1,0
Lactobacillus spp. 2,9+0,16 3,3+0,25 0,001

S-a observat cresterea IC Lactobacililor de la 2,9+0,16 pana la 3,3+0,25 (p<0,001), ceea ce
demonstreaza un inceput de restabilire a biotopului vaginal si coincide cu rezultatele studiului similar
al autorilor E.F. Kira si V.I. Balan.

Lotul de control

Analiza calitativa. Spectrul microorganismelor aerobe conditionat-patogene, patogene si al mi-

croflorei de protectie (Lactobacili) la pacientele lotului de control in dinamica este prezentat in tabe-
lul 5.
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Tabelul 5
Frecventa depistarii microorganismelor aerobe la pacientele lotului de control

Agenti microbieni Frecventa depistarii, % D
pand la tratament dupa tratament
(n=52) (n=52)

S. viridans 73,1 76,9 0,726
S. aureus 23,1 25,0 0,811
S. epidermidis 17,3 13,5 0,568
Candida spp. 36,5 40,4 0,674
E. coli 26,9 28,8 0,818
Enterococcus spp. 15,4 13,5 0,769
Kl. Pneumoniae 9,6 7,7 0,707
Corynebacterium 5.8 1,9 0,231
Spp.
Proteus spp. 3.8 3.8 1,0
Enterobacter spp. 1,9 5,8 0,231
G.vaginalis 3,8 5,8 0,606
Lactobacillus spp. 42,3 36,5 0,531

Datele tabelului 5 denota ca la pacientele lotului de control la prima cercetare tabloul microbian
este asemanator cu cel din lotul de baza si lotul de comparatie: aceiasi agenti microbieni conditionat-
patogeni si patogeni cu frecventa inalta a depistarii. La a doua cercetare nu se observa schimbari esen-
tiale din partea cocilor Gram-pozitivi. Se remarca insa predominarea pseudolevurilor de g. Candida
si scaderea numarului depistarilor de Lactobacili. Anaerobii facultativi depistati la pacientele lotului
de control sunt prezentati in fabelul 6.

Tabelul 6
Frecventa depistarii anaerobilor facultativi la pacientele lotului de control
Agenti microbieni Frecventa depistarii, % 4
pand la tratament dupa tratament
(n=52) (n=52)
Bacteroides spp. 57,7 46,2 0,261
Peptostreptococ. spp. 73,1 67,3 0,504
Veilonella spp. 40,4 423 0,836
Fuzobacterium spp. 48,1 38,5 0,303

Datele prezentate in tabelul 6 confirma o aprofundare a disbacteriozei vaginale in dinamica la
acest lot de paciente, ceea ce poate fi un semn prognostic nefavorabil cu referinta la dezvoltarea com-
plicatiilor septico-inflamatorii n perioada postoperatorie.

Analiza cantitativa. Indicii colonizarii pentru toate microorganismele depistate sunt prezentati
in tabelul 7.

Tabelul 7
Indicii colonizirii microorganismelor depistate la pacientele lotului de control in dinamica
Agenti microbieni Indicii colonizarii, Ig D
pand la tratament dupa tratament
(n=52) (n=52)

S. viridans 4,5 £0,18 3,8+0,21 0,00046 (p<0,001)
S. aureus 4,6 +0,30 3,7+ 0,40 0,048 (p<0,05)
S. epidermidis 4,4 +0,24 3,5+0,29 0,009 (p<0,01)
E. coli 4,0+0,38 3,3+0,53 0,128
Enterococcus sp.p 4,8 +0,30 4,4 +0,20 1,0
KI. Pneumoniae 3,5+ 0,50 3,0+ 0,01 1,0

37



Corynebacterium spp. 3,5+0,50 3,5+0,50 1,0
Proteus spp. 5,0+0,08 3,5+0,50 0,0001 (p<0,001)
G.vaginalis 5,0+ 0,09 5,0 £ 050 1,0
Candida spp. 2,4+ 0,65 2,9+0,51 1,0
Bacteroides spp. 72+0,12 7,5+0,19 1,0
Peptostreptococ. spp. 7,1£0,15 6,9 +£0,19 0,00007 (p<0,001)
Veilonella spp. 5,6 0,11 5,2+0,12 1,0
Fuzobacterium spp. 44+0,12 42+0,11 1,0
Lactobacillus spp. 2,8+0,12 2,8+0,17 1,0

Conform datelor din tabel, in pofida reducerii IC al unei serii de microorganisme — S. viridans,
S. aureus, S. epidermidis, Proteus spp., Peptostreptococ. spp., nu se Inregistreaza nici o restabi-
lire a IC al lactobacililor, acesta ramane la nivel scazut si dupa finisarea pregatirii preoperatorii
(2,8+0,12 pana la pregatire si 2,8+0,17 dupa pregatire) si se observa cresterea IC cu Candida spp. de la
2,4+0,65pandala2,9+0,51 (p>0,05), ceea ce demonstreaza mentinerea disbiozei vaginului si pastra-

Tabloul morfologic al frotiurilor a fost apreciat dupa numarul de leucocite, celule epiteliale,
exprimarea florei microbiene. In dependenti de tabloul frotiuilor se aprecia gradul de puritate a vagi-
nului, folosind clasificarea traditionala 1n 4 grade.

In grupa de baza pana la inceperea pregitirii preoperatorii numarul de femei cu gradul 1 de puri-
tate a vaginului era 3, constituind 5,6%, cu gradul 2 — 26 (48%), cu gradul 3 — 22 (40,7%), cu gradul
4 —-3(5,6%).

In grupa de comparatie, gradul 1 de puritate a vaginului a fost determinat la 2 (3,9%) paciente,
gradul 2 —1a 27 (51, 9%) paciente, gradul 3 —1a 19 (36,5%) paciente, gradul 4 —1a 4 (7,7%) pacente.
In grupa de control pani la inceperea pregitirii preoperatorii gradul 1 de puritate a vaginului a fost
determinat la 2 (3,9%) paciente, gradul 2 —la 28 (53, 8%) paciente, gradul 3 —1a 17 (32,7%) paciente,
gradul 4 —1a 5 (9,6%) paciente.

Dupa aplicarea pregétirii preoperatorii numarul de paciente cu gradul 3 de puritate a vaginului
in grupa de baza s-a redus veridic pana la 1 (1,9%) (p < 0,01), gradul 4 de puritate a vaginului nu s-a
depistat la nici o pacientd, iar numarul de femei cu gradele 1 si 2 a crescut veridic pana la 16 (29,6%,
p<0,01) si respectiv 37 (68,5%, p <0,05).

Aplicarea pregatirii preoperatorii cu supozitoare Estriol a dus la urmatoarele schimbari: a cres-
cut numarul de paciente cu gradele 1 si 2 de puritate a vaginului pand la 9,6% si respectiv 82,7%. De
mentionat cresterea statistic veridicad a numarului de femei cu gradul 2 de puritate (p<0,01) si reduce-
rea veridica a numarului de paciente cu gradul 3 de puritate a vaginului, care s-a redus veridic pana la
7,7% (p<0,01). Paciente cu gradul 4 de puritate a vaginului nu au fost depistate.

Aplicarea pregatirii preoperatorii traditionale a determinat cresterea numarului de paciente cu
gradele 1 si 2 de puritate a vaginului pana la 7,7% (p>0,05) si respectiv 75% (p<0,05).

Numarul de femei cu gradul 3 de puritate a vaginului s-a redus pand la 17,3% (p >0,05), insa
aceasta reducere este statistic neveridica. Gradul avansat, adica 4 de puritate a vaginului cu leucocito-
za exprimata in grupa de control, altfel, si in celelalte grupe dupa efectuarea pregatirii preoperatorii,
nu a fost inregistrat.

Astfel, datele cercetarii initiale sunt asemanatoare in toate loturile de paciente si demonstreaza
semne de disbacterioza vaginala. Frecventa depistarii si indicele colonizarii sunt parametrii principali,
care reflecta starea microflorei biotopului in cauza. Pseudolevurile de g. Candida si Lactobacilii sunt
hipersensibili la schimbarile starii biotopului si, prin urmare, pot arata tendinta dezvoltarii populatiei
microbiene 1n cadrul acestui biotop. Folosirea tratamentului traditional duce la o corectie superficiala
a microbiocenozei vaginale. Aplicarea preparatului ,,BioR” corecteaza semnificativ starea microbio-
cenozei vaginale. Prin urmare, normalizarea microbiocenozei vaginului va fi o baza pentru evitarea
complicatiilor septico-inflamatorii in perioada postoperatorie.
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Concluzii

1. Datele cercetarii initiale sunt asemdnatoare in toate loturile de paciente si se caracterizeaza
prin semne de disbacterioza vaginala, care poate fi un semn prognostic nefavorabil pentru dezvoltarea
complicatiilor septico-inflamatorii in perioada postoperatorie.

2.Folosirea preparatului ,,BioR” 1n pregatirea preoperatorie pentru operatii plastice pentru pro-
laps genital la femeile de varsta inaintata a demonstrat o influenta benefica in atingerea unei microbi-
ocenoze vaginale fiziologice, exprimate prin scaderea semnificativa si statistic veridica a numarului
majoritatii microorganismelor conditionat-patogene si cresterea In dinamica a numarului depistarilor
microflorei de protectie (Lactobacili) de la Ig 2,9+ 0,15 pana la 4,7+ 0,09 (p<0,01).
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Rezumat
Schimbarile microbiocenozei vaginului la femeile cu prolaps genital in postmenopauza se caracterizeaza
prin aparitia semnelor de disbacterioza, ce se dezvolta pe fundalul atrofiei mucoasei vaginului. Folosirea pre-
paratului ,,BioR” cu scop de pregatire preoperatorie duce la normalizarea microbiocenozei vaginului, ceea ce
se manifestd prin cresterea frecventei prezentei Lactobacililor si reducerea indicelui de colonizare a majoritatii
microorganismelor conditionat-patogene. Pe contul efectului imunomodulator este necesar de mentionat si
activitatea antivirala a preparatului ,,BioR” fatd de CMV si Herpes virus de tip 1 si 2.

Summary
Changes in vaginal micro-biocenosis in post-menopausal patients suffering from genital prolapse is
characterized by appearance of signs of disbacteriosis as a result of atrophy of vaginal mucosa. Use of Bio-R
for the purpose of pre-operative preparation results in normalization of vaginal micro-biocenosis, demonstrated
by an increased presence of Lactobacillus spp., and decreased value in Colonization Index for most pseudo-
pathogenic bacteria. Due to the Bio-R’s immuno-modulatory ability, an anti-viral effect on CMV and Herpes
Type 1 & 2 has been observed.
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SARCINA SI HIPERTENSIUNEA PORTALA: REVISTA LITERATURII
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Hipertensiunea portald (HP) evolueaza in urma obstructiei circulatiei in bazinul portal, la diferite
nivele: presinusoidal (in vena porta), sinusoidal (sinusoide hepatice-ciroza hepatica) si postsinusoidal
(sindrom Budd-Chiari) [31]. Sarcina in conditii de HP este o situatie clinica relativ rard, cauzata de
hipofertilitate, secundata de insuficienta hepatocelulara, varsta Tnaintatd la care de obicei apare ciroza
si de caracterul sporadic al HP non-cirogene, precum si din cauza dereglarii severe a metabolismului
estrogenic si a functiei menstruale, cu cicluri anovulatorii — factori principali de sterilitate Tn conditii
de HP [10, 11, 28, 29, 45]. La momentul actual in literatura de specialitate exista date controversate
referitoare la functia fertila a pacientelor cu HP in dependentd de forma (intra- sau extrahepatica),
precum si de rezerva functionala hepatica (clasa functionala Child-Pugh) [2, 28, 29, 51, 52].

Evolutia sarcinii i nasterea in conditii de HP depind in mare masura de etiologia cirotica sau
non-cirotica (HPNC). In tarile in curs de dezvoltare si in majoritatea tarilor asiatice mai frecvent se
intalneste HPNC [29], avand 1n ultimii ani o scadere a incidentei mai putin de 25% din totalul pacien-
tilor cu HP [2, 34]. In literatura de specialitate nu se intdlnesc date exacte privind prevalenta, etiologia,
evolutia sarcinii si nasterii, precum si un ghid de management al patologiei date in timpul graviditatii
[2, 20]. Evolutia sarcinii si nasterii la femei cu HPNC este controversata, raporturi timpurii sugerand
rata Tnaltd a complicatiilor materne si fetale [23, 51]. Datele recente sustin insa ca functia fertila la
acest grup de paciente este aproape neschimbatd, iar incidenta avorturilor si nasterilor premature este
aceeasi ca si In populatia generala [29]. La moment sunt discutabile metodele de tratament al unor
complicatii majore, cum ar fi hemoragiile variceale si potentialul lor risc pentru fat [2, 20, 34, 36].

Cea mai frecventa etiologie a HP presinusoidale este tromboza venei porta [29], o altd cauza
frecventi fiind sistosomiaza. In acest contingent de paciente functia fertild nu este afectata [29, 34].

Sunt descrise un sir de patologii hepatice ,,specifice,” care se pot complica cu HP, printre care
sunt fibroza hepatica necirotica, ciroza hepatica biliara primara, atreziile congenitale ale cailor biliare,
colangita sclerozanta. Acest grup de maladii progreseaza lent si se asociazd cu functia fertila relativ
pastrata, pand la momentul dezvoltarii insuficientei hepatice [16, 29, 51].

Graviditatea la femeile cu ciroza hepatica survine rar, cauza fiind dereglarile metabolice si en-
docrine, determinate de patologia de bazd. Aceasta sarcind este asociatd cu risc inalt de evolutie
nefavorabild atat pentru mama, cat si pentru fat [10, 43, 48]. Aparitia sarcinii, evolutia graviditatii si
nasterea la gravidele cu ciroza hepatica depind de rezerva functionala a ficatului [29, 48, 51]. Desi
maladiile cronice hepatice si HP prezinta o multitudine de complicatii, acestea nu constituie contra-
indicatii absolute pentru graviditate [11, 29, 51, 53]. Conduita, tratamentul §i pronosticul graviditatii
asociate cu HP trebuie sa se bazeze pe doua interactiuni:

-actiunea graviditatii asupra hemodinamicii portale si functiilor hepatice;

-actiunea HP asupra parturientei si asupra fatului.

Actualmente, exista ipoteza conform cdreia sarcina poate fi asociata cu sporirea presiunii por-
tale si cresterea dimensiunilor varicelor esofago-gastrice [47], fapt ce poate fi explicat prin sporirea
volumului sangelui circulant cu 40-50% 1n trimestrul II al sarcinii [17, 21, 22, 25]. Un alt mecanism
evocat este compresia venei cave inferioare de uterul gravid, cu redistribuirea sangelui venos in siste-
mul venei azigos, din care acesta este drenat in venele esofagiene [11, 17, 26, 28, 29, 31, 34, 42, 45,
52]. Presiunea portald se poate majora semnificativ in perioada a doua de nastere [11, 22, 31]. Toate
acestea Tnsa nu corespund cu datele prezentate de Robson S.C. et al. intr-un studiu privind fluxul
sangvin hepatic [26]. Prezenta datelor contradictorii in acest compartiment argumenteaza necesitatea
studierii suplimentare a parametrilor fluxului portal in conditii de HP la diferite termene de gestatie
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[32, 40] prin metoda neinvaziva (doplerografie USG) si influenta acestor modificari asupra evolutiei
flebectaziilor esofago-gastrice.

Care este riscul matern estimat? S-a observat cd mortalitatea materna la acest grup de paciente
este mai mare decat la populatia generald [11, 43]. Hemoragia variceala sporeste mortalitatea materna
de 400 ori comparativ cu sarcina fiziologicd [52]. Variabilitatea mortalitatii materne depinde esential
de tipul HP [43], fiind estimata intre 15 si 55% in cazul cirozei [1, 11, 31, 33, 35, 42, 45, 52, 53] si
intre 4 si 13% 1n cazul HP cu bloc prehepatic sau suprahepatic [2, 11, 29, 31, 34, 36, 52].

O cauza importantd a mortalitdtii observata la femeile cu HP cu bloc intrahepatic se explica prin
insuficienta hepatocelulara, absenta in cazul HP cu bloc extrahepatic [51]. Cheng et al. au raportat o
letalitate sporita in cazul cirozelor de etiologie alcoolica comparativ cu cele de alta etiologie, in cazul
cirozei biliare primitive rata letalitatii fiind zero [11]. Hemoragia digestiva este cauza principald a
mortalitatii materne [43], reprezentdnd aproximativ 70% de decese [45] in cazul HP, urmata de alte
complicatii cum ar fi rupturile anevrismelor a. lienale, hemoragie postpartum pe fundal de coagulo-
patie, ascitd, peritonite spontane, insuficientd hepatica [5, 11, 35, 42,]. Morbiditatea materna depide
de forma HP, fiind mai frecventa (42%) la pacientele cu bloc intrahepatic. Principalele cauze sunt
preeclampsia (8%), hemoragia postpartum (8%), anemia (7%), trombocitopenia. in cazul gravidelor
cu bloc extrahepatic morbiditatea este estimata la 31%, cauzele fiind: anemia (13%), preeclampsia
(9%) [11].

Conform datelor literaturii, hemoragia din flebectaziile esofagiene se intalneste in 20% de cazuri
la gravidele cu bloc intrahepatic, iar mortalitatea in acest lot de pacienti este de 62% [11, 42, 43, 45,
51]. In cazul gravidelor cu HP extrahepatici, incidenta acestei complicatii este de 7%-15%, morta-
litatea fiind de 45% [11, 42, 43, 45, 51]. Riscul complicatiilor hemoragice este mai mare in cazul
gravidelor cu HP si antecedente hemoragice in anamneza [10]. Riscul hemoragiilor variceale este
triplu sporit in cazul pacientelor cu ciroza hepatica si cu flebectazii diagnosticate pana la graviditate
comparativ cu gravidele care nu au avut aceastd complicatie a HP [22, 35, 43, 47, 54]. Riscul hemora-
giei in cazul HP se reduce considerabil de la 24% la 3% in cazul anastomozelor porto-cavale efectuate
[45] si de la 34% la 9% in cazul scleroterapiei sau ligaturarii endoscopice, indiferent de etiologia HP
[21, 47, 55]. Pentru determinarea localizarii, formei si dimensiunilor varicelor, precum si cu scop de
apreciere a riscului de hemoragie este indicat examenul endoscopic (FEGDS) la fiecare trimestru de
sarcina [17, 25, 31, 43].

La femeile cu sindrom Budd-Chiari sarcina poate constitui un factor de exacerbare a trombofi-
liei, care poate fi indusa de sarcind sau in perioada postpartum [14, 38, 41, 50]. Prognosticul matern
este bun, fiind necesar tratamentul anticoagulant in timpul sarcinii [41].

Eruperea anevrismului arterei lienale este o complicatie majord, potential letald, intdlnindu-se
cel mai frecvent din toate anevrismele viscerale arteriale (60%) [24, 27, 39]. Prevalenta in populatia
generala este de 0,1-0,2% la 10,4%. Aceasta complicatie se intalneste de patru ori mai frecvent la gra-
vide cu HP, comparativ cu populatia sdndtoasa [19, 24, 46]. Mortalitatea materna la femeile negravide
in cazul rupturii anevrismului a. lienale atinge 25%, mortalitatea acestei complicatii la gravide fiind
de 75% [4, 19, 24, 39, 46]. Mortalitatea perinatald in urma complicatiei date atinge 95% [19].

O complicatie severd, potential letald este reprezentatd de hemoragiile de delivrenta, care se
intalnesc in 16-26% cazuri [1, 33, 35, 42]. La parturientele cu ciroza hepaticd, complicatia mentio-
natd se Intalneste in 8-26% [1, 11, 33, 35, 42, 43, 45], fiind conditionata de dereglarile sistemului de
coagulare [43]. Insa in cazul HP necirogene incidenta hemoragiilor de delivrenti este redusa (0-4%)
(2,29, 34, 42].

Infectiile in perioada postpartum reprezintd o complicatie severd, fiind mai frecvente la partu-
rientele cirotice [42]. Aceste infectii necesitd diagnosticare si tratament precoce (combinatii de anti-
biotice: amoxicilind-acid clavulonic) cu respectarea contraindicatiilor conditionate de lactatie [7, 8,
13, 30, 37].

Luand in consideratie diversitatea complicatiilor, la momentul actual este controversata tactica
de conduita a nasterii, fiind disponibile mai multe oportunitati de rezolvare a acesteia, fie prin operatie
cezariana [11, 46], fie per vias naturalis (prin excluderea perioadei a doua de nastere cu aplicarea
forcepsului sau a vacuum extractorului) [18, 21, 22, 34, 35, 36, 42, 43, 49]. La inceputul anilor ‘80
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cezariana era practicatd voluntar, pentru a reduce riscul hemoragiilor digestive 1n timpul travaliului
[11]. Actualmente nu exista opinie unanim acceptata referitoare la metodele de rezolvare a nasterii la
parturientele cu HP. Unii autori raporteaza risc major de complicatii hemoragice la gravidele cu HP,
sursa hemoragiei fiind nu numai varicele esofago-gastrice, dar si cele ectopice, precum si anevrismul
arterei i venei lienale [4, 19, 24, 39, 46]. Luand in consideratie riscul potential sporit de hemoragie
intraabdominala, este argumentata finalizarea graviditatii prin abord abdominal [3, 25, 44]. Un alt
risc semnificativ il reprezintd hemoragiile din postpartum, frecventa acestora fiind de 16-26% [35].
Alti autori considerd ca interventia chirurgicald trebuie efectuatd doar in cazuri obstetricale sau de
agravare a patologiei hepatice [2, 11, 22, 31, 34, 35, 36, 42, 43]. Astfel, este actuala si argumentata
cercetarea Tn continuare in acest domeniu pentru optimizarea tacticii si metodelor de conduita a nas-
terii In acest grup de pacienti.

Pana la implementarea metodelor endoscopice, hemostaza era obtinutd prin aplicarea sondei
de tip Sengstaken-Blakemore ori chirurgical [53]. Metodele de decompresie a axului portal pot fi de
doua tipuri: anastomoze portocavale si TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) [54].
Anastomoze portocavale erau folosite la gravide in anii '60-'70, Insa din cauza riscului sporit i pro-
nosticului nefavorabil, precum si datorita dezvoltarii tehnologiilor miniinvazive, la momentul actual
aceste interventii sunt practicate extrem de rar la gravide [16, 28, 49]. Riscul de obliterare la distanta
a TIPS-urilor reprezintd o complicatie semnificativd, necesitand radioterapie repetata pentru deoblite-
rare, ceea ce este potential riscant pentru fat. Actualmente in literatura de specialitate este descris un
singur caz de tratament prin aplicarea TIPS la gravide [54].

Primele comunicari referitoare la scleroterapia flebectaziilor esofagiene la pacientele cu HP ne-
cirogena au fost publicate in anii '80- 90 ai secolului XX [3, 28, 29, 36]. Rata de hemostaza reusita
in cazul scleroterapiei la acest contingent de paciente este de 88% [3].

O alternativa terapeutica este tratamentul medicamentos cu f-blocatori neselectivi [12]. Aceste
preparate reduc presiunea in sistemul portal, insd pot avea efect potential nefavorabil asupra fatului
(bradicardie si retard de dezvoltare intrauterina) [12].

Pacientele cu hemoragii din varice in anamneza si cu functie hepatica limitrofa trebuie incluse
in grupul cu risc sporit de complicatii hemoragice [10]. Metoda alternativa pentru tratamentul com-
plicatiilor hemoragice este scleroterapia endoscopica si ligaturarea endoscopica [3, 19, 28, 36, 44].
Sunt descrise cazuri de ineficacitate a tratamentului endoscopic (scleroterapie) a varicelor esofagiene,
fenomen ce poate fi argumentat prin particularitatile hemodinamicii, §i anume prezenta colateralelor
paraesofageale si venelor perforante [16]. In literatura de specialitate sunt descrise rezultate pozitive
referitoare la eradicarea flebectaziilor esofagiene prin ligaturare endoscopica (3 sedinte in saptdmani-
le 15-26-31 de gestatie) [55]. Din cauza lipsei opiniei general acceptate referitoare la metoda optimala
de eradicare a varicelor esofagiene, selectarea metodei de tratament se bazeaza pe experienta fiecarui
grup de specialisti in parte.

Riscul avorturilor la paciente cu HP necirogena este similar cu cel din populatia generala [11,
34] si se estimeaza la 20% in cazul cirozei hepatice [11]. Rata nasterilor premature variaza de la 19%
la44% [11, 36, 42], in Franta fiind stabilitad la 7% [9]. Frecventa RDIU (retard de dezvoltare intraute-
rind) este de 50% la gravidele cirotice, comparativ cu 5% In populatia generala [9]. Riscul retardului
de dezvoltare poate surveni pe fundal de hemoragii digestive cauzate de HP cirogena [35] si neciroge-
na [2]. In cazul cirozei mortalitatea perinatala variaza de la 18% la 29% [11, 45] si depinde de rezerva
functionala hepatica [11]. Conform datelor literaturii, mortalitatea perinatald era estimatd la 12% in
cazul HP necirogene [11], aceasta inregistrand o reducere recentd. Actualmente ea este similard cu
cea in populatia generala [34].

Concluzii
1. Studierea functiei fertile si reproductive in conditiile HP reprezinta un subiect insuficient stu-
diat si actual, ceea ce argumenteaza necesitatea cercetarilor in acest domeniu.
2. Prezenta datelor contradictorii argumenteaza necesitatea studierii suplimentare a parametrilor
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fluxului portal in conditii de HP la diferite termene de gestatie prin metode neinvazive (dopplerografie
USQ) si influenta acestor modificari asupra evolutiei flebectaziilor esofago-gastrice.

3. Luand in consideratie diversitatea complicatiilor patologiei principale, in baza rezervei func-
tionale a ficatului este necesara determinrea oportunitatilor diferitelor metode de rezolvare a naste-
ril.

4. In baza studiilor efectuate, se propune alegerea metodei de eradicare a varicelor esofago-gas-
trice, cu risc potential minimal pentru mama si fat.
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Rezumat

Sarcina la pacientele cu hipertensiune portala (HP) este rard, dar destul de ingrijoratoare pentru clinici-
eni. In pofida faptului ci efectele HP in timpul sarcinii nu au fost pe deplin elucidate, exista o crestere evidenti
a morbiditatii, In special HP asociata cu ciroza, ceea ce clasifica sarcina in conditii de HP in grupul de risc
major si necesitd o echipa de diversi specialisti. Prevenirea si tratamentul hemoragiilor gastrointestinale sunt
aproape similare cu cele aplicate in cazul pacientelor negravide. Investigarea si managementul HP pana la
sarcind si pe perioada sarcinii reduc considerabil riscul avorturilor, retardului intrauterin, nasterilor premature,
mortalitatii materne si perinatale.

Summary
Pregnancy in patients with portal hypertension(PH) is rare but worrying for the clinician.Although the
effects of PH during pregnancy have not been fully elucidated, there is an evident increase in morbidity, espe-
cially associated with cirrhosis, which justifies the idea of at-risk pregnancy and requires management by a
multidisciplinary team.The prevention and treatment of gastrointestinal haemorrhage is quite similar to that in
nonpregnant patients. Investigation and management of PH before and at the beginning of pregnancy can redu-
ce the risks of foetal loss, restricted intra-uterine growth, premature birth, maternal and perinatal mortality.

EVOLUTIA SARCINII SI NASTERII DUPA APLICAREA METODELOR
DE REPRODUCERE ASISTATA

Gheorghe Paladi, dr. h. in medicina., prof. univ., academician., Olga Cernetchi, dr. h. in
medicind, prof. univ., Veaceslav Mosin, dr. h. in medicina, prof. univ., Ludmila Tautu, dr.
in medicina, USMF | Nicolae Testemitanu”

Rolul primordial al familiei constd in reproducerea urmasilor. Este bine cunoscut faptul ca pre-
zenta, in cadrul familiei, a unui sau mai multor copii sdndtosi reprezintd un eveniment important n
viata unui cuplu in particular §i a intregii societati in general.

Sfarsitul mileniului al II-lea a produs modificéri radicale in standardele traditionale de viata,
revizuind totodata diverse valori etico-morale. Revolutia sexuald din a doua jumatate a secolului XX
s-a rasfrant dureros asupra femeilor, familiilor si tinerelor generatii.

Disparitia traditiilor, inclusiv a cultului familiei, inceputul precoce al vietii sexuale, schimbul
frecvent de parteneri sexuali, cresterea rapida a numarului celor infectati cu agenti sexuali transmisi-
bili prezinta factori decisivi care conduc la inrautatirea sanatatii reproductive umane.

In Republica Moldova incidenta cuplurilor sterile pe parcursul a 10 ani s-a majorat de 2 ori, ceea
ce reprezinta peste 15%, atingerea si depasirea acestei valori face ca infertilitatea s ajunga nu numai
o problema importanta medicala, dar si socio-demografica.
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Conform datelor de literatura, unul din principalii factori ai infertilitatii este raspandirea bolii
inflamatorii pelvine. Incidenta sterilitdtii de etiologie tubard a fost raportata ca fiind de 12% dupa un
episod de BIP, 23 si 54% dupa doud, respectiv trei asemenea episoade [33]. Neisseria gonorrhoeae e
incriminatd Tn 26% din bolile inflamatorii pelvine. Numai in 2008 s-a stabilit diagnoza de gonoree
in 73,6 cazuri la 100 mii locuitori n municipiile Chisindu si Balti. De asemenea, cresterea incidentei
infectiei cu Chlamydia trachomatis $i implicarea ei in etiologia infertilitatii a fost semnalata nca in
1996 de catre acad. Gh. Paladi, in 1998 de catre O. Cernetchi si V. Smugurova in lucrarile lor. Recent
s-a demonstrat ca infectia cu Chlamydia trachomatis e responsabild de 40-50% din BIP, 25% din sar-
cinile extrauterine, 50% din cauzele infertilitatii tubare si 50% din epididimitele la barbati. In 2008
infectii cu Chlamydia trachomatis s-au stabilit in 156,2 cazuri la 100 mii locuitori Th municipii $i in
18,7 cazuri in raioane.

Alti factori importanti implicati in etiologia infertilitatii sunt: disfunctii ovariane (6%), scaderea
rezervei ovariene (12%), endometrioza (5%), factori uterini (1%), asocierea mai multor factori materni
(12%), factori paterni (17%), factori micsti (18%), infertilitate de etiologie necunoscuta (11%) [29].

Situatia economica si nu in ultimul rand statutul femeii au dus la aparitia tendintei de aménare a
nasterii primului copil dupa varsta de 30 de ani. Este bine cunoscut insa faptul ca odata cu inaintarea
in varsta fertilitatea feminina descreste. Un studiu efectuat de medicii francezi, in care au fost incluse
femeile dupa fertilizare in vitro, a aratat ca rata sarcinilor a fost de 74% la femei mai tinere de 30 ani,
62% cu varsta de 30-35 ani si de 54% la femeile dupa 35 de ani [26].

In etiologia sterilitatii sunt implicati si factorii de mediu, consumul de alcool, droguri si fumatul.
Conform studiului din 2003, efectuat de Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Preventiva,
15% dintre toti tinerii din Republica Moldova in varstd de 13 ani fumeaza (24% baieti s1 6,9% fete).

In situatia in care in republici rata total a fertilitatii se afla sub nivelul posibil de reinnoire a
viitoarelor generatii (RTF in 2007 — 1,3) problema tratarii sterilitatii, la momentul actual, capata o
importantd majora.

Scaderea natalitatii va fi mai drastica dupa anii 2015-2020, cand vor intra in perioada reproduc-
tiva generatiile celor nascuti dupa 1990. Pe fundalul scaderii natalitatii si cresterii ponderii cuplurilor
sterile, fiecare copil devine tot mai valoros.

Astazi e bine cunoscut faptul ca eficacitatea tratamentului conservativ al cuplurilor sterile,
inclusiv microchirurgia, este destul de redusa.Progresul tehnico-stiintific din ultimele decenii ale
sec. al XX-lea a contribuit considerabil la descoperirea, dezvoltarea si implementarea cu succes a
noilor tehnologii in toate domeniile activitatii umane, inclusiv in domeniile reproducerii umane.

Succesele stiintifice fundamentale, in primul rand ale biologiei moleculare, geneticii, citologiei,
embriologiei, imunologiei si endocrinologiei etc., aplicarea noilor metode de investigare a dezvol-
tarii produsului de conceptie au supus controlului reproducerea umana, atat de importantd pentru
procrearea perpetud a speciei umane. S-au creat mijloace de monitorizare a proceselor evolutive ale
dezvoltarii embrionului si viitorului copil in timpul sarcinii.

In anii ‘70 ai sec. XX pentru prima dati au fost propuse noi tehnologii in domeniul reproduce-
rii asistate. Actualmente sunt cunoscute 12 modalitéti care pot fi folosite In reproducerea umana, si
anume:

¢ Inseminatia artificiala cu sperma sotului sau a donorului.

Fecundarea extracorporala.

Transportul celulelor sexuale si al embrionului.

Maternitatea surogat.

e Clonarea etc.

Se presupune ca aceste tehnologii reproductive constituie remediul terapeutic cel mai sigur al

.....

nismului.
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Nasterea primului copil (fetita Luiza Brown) prin metoda extracorporald a avut loc in anul 1978
in Anglia, ulterior in anul 1980 un eveniment identic s-a produs in Australia, in anul 1981 in America
si in anul 1986 in Rusia.

Pana 1n prezent numai in SUA s-au ndscut peste 3 milioane de copii prin aplicarea metodelor de
reproducere asistata, conform datelor oficiale. Europa e lider mondial la capitolul acordarii de servi-
cii medicale in acest domeniu. Ponderea copiilor ndscuti in urma aplicarii tehnicilor de reproducere
asistata variaza de la 1,4% in Marea Britanie la 4,2% in Danemarca [26].

In Republica Moldova cu succes activeaza Centrul National de Sanatate a Reproducerii si Ge-
neticd Medicald. Prima sarcind prin FIV in incinta acestuia s-a inregistrat la finele anului 1995 si
s-a soldat cu sarcind ectopica. Primul copil obtinut prin FIV in Republica Moldova a fost un baietel
nascut in 1996, cu masa 3500 gr.

Pe parcursul a 13 ani de activitate s-au efectuat 2093 proceduri, au fost obtinute 877 (41,9%)
sarcini, din care 732 (83,5%) s-au terminat cu nasteri si doar 125 (14,3%) cu avorturi spontane.

Tabelul 1
Rezultatele aplicarii metodelor de reproducere asistata in cadrul Centrului National de
Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala, R. Moldova.

Ani | Proceduri | Sarcini | Nasteri | Avorturi
2 1 1
1996 2 16,6%) | (83%) | (8.3%)
6 3 3
1997 34 (17,6) | (8,8%) | (8,8%)
8 4 4
1998 53 (15%) (7,4%) (7,4%)
6 4 2
1999 36 (16%) | (11,1%) | (5,5%)
9 6 3
2000 e | 146%) | (7.3%)
25 20 S
2001 V1 G04%) | 243%) | (6.1%)
26 22 4
2002 85 (30%) | (25%) | (5%)
31 25 6
2003 90 (34%) | 27%) | (7%)
49 40 9
2004 127 (38%) | (G1%) | (7%)
82 70 12
2005 2081 39.4%) | (33,7%) | (5.8%)
114 100 14
2006 284 (40,1%) | (35,2%) | (4,9%)
234 187 47
2007 B3 @r5%) | 67.9%) | 9.5%)
285 250 15
2008 M (52%) | @5.6%) | (3%)

Cele mai bune rezultate s-au obtinut la femei sub 29 de ani (41,3%), scazand semnificativ dupa
varsta de 40 de ani (15,2%).
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In figura I sunt prezentate vérstele pacientelor supuse metodelor de reproducere asistata (Centrul
National de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala, R. Moldova, 2008). Majoritatea pacientelor
s-au adresat intre varsta de 30 si de 36 ani.
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Fig. 1. Varsta pacientelor care au recurs la fertilizare in vitro, 2008

Conform Raportului National American referitor la reproducerea asistata (2006), reusita aplica-
rii metodelor de reproducere depinde de patologia care a determinat infertilitatea cuplului (fig. 2).
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Endometioza

Factori uterini
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Etiologie necunoscuta

Fig. 2. Ponderea nasterilor dupa aplicarea metodelor de reproducere asistata in functie de cauza infertilitatii

Pacientele ce recurg la metodele de reproducere asistata au in marea majoritate antecedente gi-
necologice complicate, datorita sterilitatii concep la o varsta mai inaintatd, cand se asociaza frecvent
si diverse afectiuni cronice extragenitale. Inevitabil evolutia sarcinii, a nasterii precum §i sdnatatea
copiilor obtinuti In urma aplicarii metodelor de reproducere asistatd trezeste un mare interes atat sti-
intific, cat si practic.

Afectiunile congenitale si anomaliile cromozomiale in populatie ocupa locul 2-3 in etiologia
deceselor perinatale. Datele inregistrate in diverse studii au demonstrat ca exista un risc de doua ori
mai mare de malformatii congenitale la fetii obtinuti prin tehnicile de reproducere asistata atat in sar-
cinile monofetale, cat si in cele multiple (FIV-ET 9,0%; FIV-ICSI 8,6%) fatd de sarcinile survenite
spontan (4,2%) [28].

Incidenta anomaliilor cromozomiale insd e semnificativ mai mare in cazul utilizarii ICSI (1,0%)
fata de FIV-ET (0,7%) si sarcinile concepute spontan (0,2%). Se presupune ca acest fapt s-ar datora
patospermiei, barbatii cu dereglari ale spermatogenezei prezintd anomalii cromozomiale n 5-15%
din cazuri, dintre ele o treime sunt autosomale si doua treimi gonosomale [28].

O metoda de perspectiva in reducerea riscului genetic o are diagnoza preimplantationala. Aceas-
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ta se realizeaza in urmatoarele etape: biopsia de blastomer, hibridizarea florescenta in situ (FISH) si
identificarea microscopica a cromozomilor.

Fig. 3. Biopsia de blastomer

Utilizand diagnoza genetica preimplantationald, se evitd nasterea copiilor cu boli cum ar fi he-
mofilia A si B, boala Duchen, boala Martin-Bell, se evitd monosomiile (Turner) si trisomiile (sidroa-
mele Down, Potau, Edwards). Totodata, aceasta metoda invaziva are si riscuri pentru fat, este dificila
sub aspect tehnic si prezintd costuri ridicate.

S-a constatat cd incidenta sarcinilor ectopice dupa aplicarea metodelor de reproducere asistata
este de 10,6% fata de 6,0% In populatia generala [4]. Aceastd pondere crescuta s-ar datora modificari-
lor functionale tubare constatate frecvent la femeile cu sterilitate si care creeaza premisele unei nidatii
ectopice. Conform datelor noastre, in anul 2008 din 285 de sarcini obtinute prin metodele de reprodu-
cere asistata 4 au fost ectopice, ceea ce constituie 1,5%. Incidenta atit de redusa poate fi explicata si
prin efectuarea tubectomiei practicate n ultimul timp inainte de aplicarea procedurilor de fertilizare.
Studiul lui B.W. Kynakos, b.W. Jleonos (2005) efectuat pe un lot de 529 de sarcini obtinute prin
tehnologii de reproducere asistatd, din care 110 au fost sarcini multiple, a constatat ca pierderile
reproductive din primul si al doilea trimestru reprezintd 31,2%. Incidenta avorturilor spontane in
primul trimestru a fost de 16,6%; noi am semnalat o incidentd de 14,3%.

Conform Raportului National American referitor la reproducerea asistata (2006), ponderea avor-
turilor spontane ar fi influentata si de varsta mamei (fig.4). Astfel, in grupa de varsta sub 35 de ani rata
avorturilor spontane e de 14%, intre 35 si 40 ani de 28%, iar dupa 40 de ani e de 50%.
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Fig. 4. Ponderea avorturilor spontane in dependenta de varsta mamei
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In tabelul 2 sunt prezentate sumar rezultatele mai multor studii efectuate in diverse centre uni-
versitare si laboratoare privind complicatiile posibile Tn sarcina monofetala dupa aplicarea metodelor
de reproducere asistata.

Consideram ca ponderea mai mare a complicatiilor 1n sarcinile monofetale dupa tehnologiile de
reproducere asistata s-ar datora faptului ca persoanele supuse asa-numitei inseminatii artificiale au n
general o varstd avansatd si o morbiditate crescuta.

Tabelul 2
Complicatiile sarcinii monofetale dupa FIV; FIV-ICSI si cea obtinuta spontan
. . Incidenta in cazul Incidenta in . .
L Incidenta in cazul . . S, Incidenta in
Complicatii .o . sarcinilor survenite | cazul sarcinilor S
. sarcinilor survenite . . cazul sarcinilor
obstetricale . spontan survenite dupd .
dupa FIV survenite spontan
% FIV- ICST 9%
0 % % 0
Diabet gestational 6,8° 4,7 - -
' Hlpértensmn'e ) 10,35 3.8° 9.47 720
indusa de sarcina
Placenta previa 2,4 0,9 2,37 0,47
Placenta abruption - - 2,07 1,17
Inducerea 21,9° 19,6° - -
travaliului
Nasteri prin 26,75 19,55 33,57 13,97
operatie cezariana
Rezultatele perinatale
Mortalitatea
perinala 12,43 8,08 - -
(per 1000)
Nasteri premature 11,4%13,1¢ 5,3%; 9,36 12,17 6,7
Iﬁ;ﬁ;“ig (1)% 9,46-9,5° 3,8%-5,8 10,97 5,37
fisitfe"rae“j oo 1,76-2,5% 0,976-0,99° 3,27 LU
Mic conform
varstei gestationale 14,6° 8,9° - -
< 10 percentilad
Internati in sectia
de reanimare nou- 17,8’ 7,85 - -
néascuti

X>— Jackson R.A., Gibson Ka., Wu Z.W., Perinatal outcomes in singletons following in vitro
fertilization: a meta-analysis. Obstet. Gynecology 2004.

X% Schieve L.A., Ferre C., Peterson H.B., Macaluso M., Perinatal outcome among singleton
infants conseived through assisted reproductive technology in the United States, 2004.

X’— Katalinic A., Rosch C., Ludwig M., Pregnancy course and outcome after ICSI: a control-
led, prospective cohort study. Fertil Steril 2004.

X3— Helmerhorst F.M., Perquin DAM., Donker D., Perinatal outcomes of singletons and twins
after assisted conception, 2004.

Din pacate, eficacitatea metodelor de reproducere asistata se apreciaza de obicei in functie de
rata de survenire a sarcinilor. O asemenea apreciere nu ia in consideratie evolutia sarcinii §i nasterii
si nici starea copiilor.

Cu scopul de a creste rata survenirii sarcinii se practica frecvent transferul intrauterin al mai
multor embrioni, chiar si la femeile sub 30 de ani cu un prognostic favorabil. Drept consecinta, numa-
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rul sarcinilor multiple dupa fertilizare in vitro in ultimele doud decenii a avut o tendintd de crestere.

Centrul de preventie si control al afectiunilor (Centers for Disease Control and Prevention) din
SUA a initiat un studiu care a demonstrat ca transferul la femeile sub 35 de ani a unui embrion e urmat
de survenirea unei sarcini in 17% din cazuri. Cand sunt transferati doi embrioni, rata aparitiei sarcinii
creste pana la 44%, dar aproximativ o treime din aceste sarcini sunt multiple (36,7%), inclusiv 1,1%
sunt tripleti. Daca se transfera trei embrioni, creste proportia sarcinilor multiple pana la 43,7%, triple-
xurile ajungand la 6,5%, 1nsa rata aparitiei sarcinilor ramane la 42%.

In SUA transferul intrauterin a trei embrioni mai este inca practicat, ponderea sarcinilor multiple
atingand valoarea de 39%. In Europa, unde se practici politica reducerii numarului de embrioni im-
plantati in functie de fiecare caz 1n parte, s-a ajuns in final la reducerea ratei sarcinilor multiple pana
la 28%.

Avand in vedere ca evolutia sarcinii i nasterii multiple e mai frecvent asociata cu diverse com-
plicatii in comparatie cu sarcina monofetald, dupd parerea noastra, necesitatea procesului de reducere
a numarului de embrioni transferati trebuie sa fie apreciat individual in functie de varsta, cauza infer-
tilitatii, patologia extragenitald asociata etc.
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Fig.5. Ponderea sarcinilor multiple in tarile europene si SUA, 2003

Gardner M. si coautorii (1995) au demonstrat cd, desi gemenii reprezintd doar 2,4% din nou-
nascuti, ei sunt responsabili de 13,8% de cazuri de sindrom de detresa respiratorie si de 11,4% din
hemoragiile intraventriculare. Un alt studiu a evidentiat ca copiii din duplex sunt internati in sectia de
terapie intensivd a nou-ndscutilor in 48% din cazuri, copii ndscuti din sarcind de ordin Tnalt in 78%,
in comparatie cu cei din sarcinile monofetale, care au nevoie de asemenea ingrijiri doar in 15% din
cazuri [24].

Se stie ca rata paraliziei cerebrale la 1000 de nasteri monofetale este de 1,5%, pe cidnd in caz de
duplex la 1000 de nasteri ea ajunge la 8%, iar la tripleti ¢ de 43,8% [26].

Martin si cautorii (2002) au demonstrat ca termenul sarcinii la nastere se reduce cu trei sapta-
mani la fiecare fat addugator. Nasterile premature sunt responsabile si de masa mica i extrem de mica
la nastere.

In tabelul 3 sunt prezentate cele mai frecvente complicatii survenite in sarcina multipla dupa
FIV si1 ICSI, comparandu-le cu cele din sarcinile multiple concepute spontan.
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Tabelul 3

Complicatiile sarcinii multiple dupa FIV; FIV-ICSI in comparatie cu cea obtinuta spontan

. . Incidenta in cazul Incidenta in . .
. Incidenta in cazul . . T Incidenta in
Complicatii . ) sarcinilor survenite | cazul sarcinilor T
L sarcinilor survenite . . cazul sarcinilor
obstetricale . spontan survenite dupd )
dupa FIV survenite spontan
% FIV- ICST o
0 % % (]
Diabet gestational 5.4° 5,4° - -
Hipertensiine 4 70, 1615, 5012 6,313 . -
indusa de sarcina
Placenta previa 2,115 3.6° 0.7 ) i
Placenta abruption 1,8° 1,6° - -
Ruptura prematurd | - ¢ o 615,712 5.4%121% . -
a pungii amniotice
Induc.erea' 540 6.3° ) i
travaliului
Nasteriprin 2315,76,8° 161%;58° 52,9'7; 69,8"! 42,7"7;5211
operatie cezariand
Rezultatele perinatale
Mortalitatea
perinala 2324 54° 27°, 43,3% 13V 12
(per 1000)
Nasteri premature 5415:67,9° 41,1%45" 43,9"7 41,5"
Masa mici la 5812 ; 68.4° 50,9° 42,417 56,71 40,5'7;52,310
nagtere<2500
Masa foarte mica 112,16,1° 9,8 7,59,10,0" 6,8713,9"
la nastere < 1500
Mic conform
varstei gestationale 5151512259 415.6,6° - -
< 10 percentild
Internati in sectia
de reanimare nou- 36,8° 24.,6° 56,37 52:43"7
nascuti

X °-Helmerhorst F.M., Perquin DAM., Donker D. Perinatal outcomes of singletons and twins after assisted con-

ception,

X!~ Helmerhorst F.M., Perquin DAM., Donker D., Keirse MINC., Perinatal outcome of singletons and twins after
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Sarcina multipld a fost intotdeauna incadrata in categoria sarcinilor cu risc crescut datoritd mor-
biditatii s1 mortalitatii perinatale sporite la gemeni. Se considerd ca doar 15-30% din sarcinile multi-
ple evolueaza fiziologic. Desi, conform datelor din tabelul 3, nu semnaldm in sarcinile multiple, dupa
aplicarea metodelor de reproducere asistata, o incidentd cu mult mai ridicatd a complicatiilor decat la
cele survenite spontan, aceste femei necesita o monitorizare corecta si permanenta.
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Totodata, este evident ca incidenta complicatiilor in caz de sarcini monofetale dupa aplicarea
tehnologiilor de reproducere asistatd este mai scdzuta fatd de cele multiple.

Parintii ce si-au dorit pe parcursul a multi ani copii sunt pusi 1n situatia de a recurge la tehnici de
reducere a sarcinii, sacrifica unul sau mai multi embrioni, pentru ca cel sau cei restanti sa fie salvati.

Trei studii independente au demonstrat ca depresia, anxietatea, sentimentele de regret, neintele-
gerile din cuplu, utilizarea preparatelor psihotrope sunt frecvent raportate la paciente dupa procedura
de reducere [29, 30, 31].

Reducerea embrionilor se efectueaza cu succes si la noi in republica in cadrul Centrului de Re-
producere Asistata incepand cu anul 2000. Ea se poate realiza transcervical (5-6 sdpt.), transvaginal
(7-8 sapt.) si transabdominal (8-9 sdpt.) sub control strict ecografic.

Evitatrea sarcinilor multiple a devenit mai usor de realizat dupa implementarea crioconservarii
ovocitelor, spermatozoizilor, embrionilor. Prin aceasta metodd embrionii adaugatori pot fi transferati
ulterior, fara o stimulare ovariana. Crioconservarea se utilizeaza si in cazul donarii de ovocite si em-
brioni. Rezultatele preliminare sugereaza ca embrionii pot fi crioconservati cu succes pentru cel putin
7 ani. Metodele moderne de crioconservare permit o viabilitate la decongelare de 60-80%.

S-a studiat la distanta starea copiilor nascuti dupa FIV-ET, ICSI in primii cinci ani de viata.
S-a constatat ca acesti copii au o morbiditate mult mai ridicata (74% ICSI, 77% IVF, fata de 57%
in sarcini spontane), au fost mai frecvent supusi interventiilor chirurgicale (24% ICSI, 22% IVF,
fata de 14% in sarcini spontane) si au fost mai des internati in spital (31% ICSI, 28% IVF, 20% SS)
[21-23].

Aparitia, implementarea si expansiunea noilor tehnologii medicale in domeniul reproducerii
umane dicteaza luarea deciziei asupra vietii produsului de conceptie, utilizarea informatiei genetice
etc. Acestea plaseaza medicii In fata unui complex de probleme de ordin bioetic, care nu pot fi solu-
tionate doar prin intermediul cunostintelor medicale, deciziile depinzand de interesele, drepturile si
obligatiunile incluse in comportamentul de eticad medicala, principiile de viata ale pacientilor, precum
si de perspectivele comunitare, menite sd influenteze abilitatea de luare a deciziilor.

Procesul de reproducere constituie un moment de importantd extrema 1n sanul unei societati,
astfel Incat orice interventie in acest domeniu trebuie abordata cu intelegere si precautie. Relatia ma-
ma-fat este un fenomen unic in cadrul medicinei din cauza dependentei fiziologice a fatului de mama
insdrcinatd, accesibilitatea, sub aspect diagnostic si terapeutic, a fatului fiind infaptuita prin corpul
mamei, ceea ce poate genera efecte atit pozitive, cat si negative in legaturad cu tehnologiile utilizate.
Ingrijirea femeii insarcinate creeaza o situatie specifici, deoarece managementul mamei afecteazi
in mod inevitabil fatul. Pana nu demult, unica modalitate de nastere a unui copil sanatos se infaptu-
ia prin sustinerea optima a sanatatii mamei, insa in prezent fatul a devenit mai accesibil sub aspect
diagnosatic si terapeutic, situatia determinand aparitia unor noi probleme de ordin bioetic. Medicul
obstetrician are o responsabilitate dubla fata de mama si fat, fiind pus in fata unui potential conflict de
interese, majoritatea carora vor fi rezolvate prin dorinta multor femei de a trece prin sacrificiu pentru
beneficiul copilului lor.

Cu toate criticile aduse metodelor de reproducere asistata, aceasta ramura a medicinei este cre-
ata pentru oameni. Progresul stiintific nu poate fi oprit.
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Rezumat
In lucrare sunt prezentate datele literaturii din ultimii ani in ce priveste problema infertilitatii, rezultatele
evolutiei sarcinii si nasterii obtinute prin folosirea metodelor de reproducere asistata. Sunt comparate datele
mai multor centre, inclusiv unele date inregistrate in cadrul Centrului National de Sanatate a Reproducerii si
Genetica Medicala.

Summary
This study contains the last years data concerning infertility, pregnancy outcomes and labor of pregnancies
obtained with assisted reproductive technologies. There are included the results of several centers taking in the
account some data registered in the National Center of Assisted Reproduction and Medical Genetics.

ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT iIN HEMORAGIA
DIGESTIVA SUPERIOARA PRIN EFRACTIE VARICEALA iN
HIPERTENSIUNEA PORTALA LA COPII

Eva Gudumac, dr. h. in medicina, prof. univ., academician, Om Emerit,
Gheorghe Hancu, dr. in medicind, conf. univ., Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Hemoragia digestiva este o urgentd medico-chirurgicald care se manifestd prin pierderea de
sange din tubul digestiv, pierdere exteriorizata prin hematemeza sau melend. Conform clasificarilor,
una din cauzele sangerdrilor este hipertensiunea portala prin obstacole prehepatice (malformatii
congenitale ale ramificatiei venei porte), obstacole suprahepatice (sindromul Budd-Chiari, compresia
venelor suprahepatice de catre un proces tumoral), ciroza hepatica (2% din hemoragiile digestive
superioare).

Hemoragia variceald reprezintd una dintre cele mai dificile complicatii in hipertensiunea
portald, prin modificédrile majore poliorganice care in unele cazuri pot duce la stari pre- si comatoase,
encefalopatie portald si in final la decesul pacientului. Aceasta urgenta medico-chirurgicald constituie
una din cele mai dezbatute probleme din literatura mondiala de specialitate.

Particularitdtile si definitiile hemoragiei digestive superioare variceale au fost abordate la
conferintele internationale Baveno 1 (1990), Baveno 2 (1996), Baveno 3 (2000), Baveno 4 (2005) si
la cele organizate de AASLD (Asociatia Americana de Studiu al Bolilor Ficatului) si EASL (Societatea
Europeana de Studiu al Bolilor Ficatului 2008).

Aceste particularitati sunt:

e Momentul zero — momentul internarii in primul spital.

e Hemoragie semnificativa sub aspect clinic — necesar de transfuzie de = = 2 unitati de sange
in 24 ore de la momentul zero, tensiune sistolica sub 100 mm Hg sau modificare postularda mai mare
de 20 mm Hg. Pulsul depaseste 100/min la momentul zero.

e Episod hemoragic acut — intervalul de 48 de ore de la momentul zero, fard evidenta unei
hemoragii semnificative sub aspect clinic intre 24 si 48 de ore.

e Mortalitatea prin hemoragie variceala. Deces in primele 6 saptaméani de la momentul zero.

e Esecul terapiei:

1.Pana la 6 ore de la momentul zero: necesar de transfuzie peste 4 unitati si incapacitatea
obtinerii cresterii tensiunii sistolice cu 20 mm Hg sau la > 70 mm Hg si/sau reducerea pulsului sub
100 batai/min.

2.Dupa 6 ore de la momentul zero: aparitia hematemezei, scaderea tensiunii sistolice cu 20
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mm Hg sau cresterea pulsului cu 20 batdi/min din punctul de la 6 ore la 2 masurdri consecutive la
interval de o ora, necesarul de 2 sau mai multe unitati de sange pentru a creste Ht peste 27% sau Hb
peste 90 g/1 .

e Recidiva hemoragica:

Aparitia unei noi hemoragii dupa o perioada de 24 ore sau mai mult de la punctul situat la 24
ore de stabilitate a semnelor vitale si a Ht/Hb dupa un episod hemoragic acut.

Managementul hemoragiei variceale

Pentru definitivarea managementului medico-chirurgical al hemoragiei variceale la copil este

necesar de elucidat urmatoarele criterii in hipertensiunea portala:
I. Profilaxia primard a hemoragiei digestive superioare variceale in hipertensiunea portald la
copil.
II. Tratamentul hemoragiei variceale active la copil.
III. Profilaxia secundard in hemoragia digestivd superioard prin efractia varicelor gastro-
esofagiene.

I. Referindu-ne la profilaxia primarid a hemoragiei digestive superioare variceale in
hipertensiunea portaldi la copil, putem concluziona ca asocierea varicelor esofagiene are loc la toti
pacientii cu hipertensiune portald si odata aparute au tendinta de a avansa in dimensiuni cu risc major
de a se leza si a produce hemoragie digestiva importantd. De aici si importanta evaluarii riscurilor
primei hemoragii variceale si celor ulterioare, aplicarea masurilor eficiente pentru prevenirea acesteia.
Prin prisma succeselor de ultima ord s-a demonstrat ca varicele esofagiene nu se dezvolta si nu
sangereazd dacd gradientul presional portal (diferenta dintre presiunea portala si cea din vena cava
inferioard) este sub valoarea 10-12 mm Hg, fiind apreciata prin metode invazive. Prognozarea aparitiei
primei hemoragii prin efractie variceala este obiectivata prin gradul de compensare a angiodisplaziei
congenitale a venei porte, factorii clinico-biologici, hemodinamici, endoscopici, rezultatele si
metodele imagistice non-invazive de evaluare a hipertensiunii portale la copil. Cu referire la factorii
clinico-biologici mentionam ca riscul hemoragiei prin efractie variceald in hipertensiunea portala
intrahepatica este direct proportional cu gradul de insuficienta hepatica. Scorul Child Pugh are la
baza o corelare a presiunii portale, marimea varicelor esofagiene, a splinei si numarul de trombocite.
Asocierea carcinomului hepatic pe fundalul hipertensiunii portale sporeste mult riscul hemoragic. in
ce priveste factorii hemodinamici, masurarea gradientului presional portal raimane standardul de aur in
evaluarea aparitiei, prezentei si evolutiei HTP, care poate argumenta nu numai eficienta tratamentului
primar, dar si eficienta profilaxiei hipertensiunii portale. Gradientul presional portal care depaseste
valorile de 10 mm Hg relateaza posibilitatea dezvoltarii varicelor esofagiene, iar valorile de peste
12 mm Hg releva un risc major de hematemeza. Grosimea redusa a peretelui vascular cu diminuarea
tesutului de sustinere favorizeaza eruptia vasculara si aparitia sngerarii variceale, fiind proportionala
cu suprafata de eruptie, fapt care permite de a stabili succesul metodelor de hemostaza.

Factorii endoscopici. Una din metodele utile de evaluare a varicelor esofagiene este FGDS,
care ne poate confirma:

a) Topografia si numarul traiectelor variceale, marimea varicelor esofagiene, care sunt factorii
decisivi §i cei mai importanti Tn hemoragia variceald. Diametrul varicelor esofagiene in dimensiuni
este dependent de starea de compensare a blocului pre-, intra- si suprahepatic.

b) Prezenta sangelui de culoare rosie, visinie, rosie difuza variceala indica necesitatea prevenirii
eruptiilor variceale.

Factori imagistici. Ultrasonografia cu Doppler permite determinarea gradului de modificari
cavernoase ale vaselor patului prehepatic, volumul si viteza fluxului sanguin care sunt factorii de risc
in aparitia eruptiilor variceale. Tomografia computerizata cu angiografie evidentiaza faza venoasa
si ne permite stabilirea perfuziei hepatice, localizarea angiodisplaziilor si este utild in diagnosticul
diferential.

1.Tratamentul farmacologic

Profilaxia primara a hemoragiei digestive superioare variceale in hipertensiunea portala se axeaza
pe farmacocinetica si farmacodinamica cu preparate medicamentoase vazoactive, care urmeaza sa
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contribuie la: diminuarea efectelor secundare, a presiunii portale cu 20% fata de valoarea initiala sau
scaderea gradientului presional portal sub 12 mm Hg.

Medicatia cu betablocantele neselective:

Cel mai eficient preparat este Propranololul. Indicii hemodinamici prin care actioneaza
betablocantii neselectivi regleaza debitul cardiac, al fractiei de ejectie, favorizdnd vazoconstrictia
in circulatia splahnica cu scaderea consecutiva a fluxului portal. Dozarea propranololului variaza
in dependentd de varsta si masa corporala (mai frecvent se recomanda doza 20 mg x 2 ori /zi la
copiii pana la 10 ani si 20-30 mg x 2 ori/zi la copiii dupa 10 ani). Dozele date diminueazd frecventa
cardiacd cu 25%, valoare sub care apar efecte secundare ale administrarii betablocantilor. La unii
pacienti dozele date de propranolol deja nu pemit scdderea gradientului presional portal sub 12 mm
Hg si 1n asa conditii se recomanda ajustarea propranololului pana la doza maxima tolerata. Stoparea
bruscd a terapiei profilactice cu propranolol favorizeaza aparitia eruptiilor variceale la pacientii
cu hipertensiune portald. Mentionam cd efectul propranolului asupra gradientului presional - portal
la pacientii cu hipertensiune portald se incadreaza in 3 efecte: I responderi — sub 12 mm Hg, 2
partial responderi — gradientul presional portal scade de la 10% péana la 20% fata de responderii de
baza, 3 non responderi - gradientul presional portal nu este influentat de administrarea f-blocantelor
neselective. Diversitatea raspunsului individual la administrarea propranololului se explicd prin
multiple mecanisme cum ar fi varsta pacientului, doza de B-blocante utilizata, complianta la tratament,
factorii constitutionali i posibilitatea existentei unui determinism genetic.

Nadololul se va administra in doza unica de 60 mg/zi. Preparatul are efecte secundare diminuate
comparativ cu propanololul.

Mentiondm ca utilizarea Metroprololului, Atenololului si a altor B-blocante selective nu
influenteazd hipertensiunea portala. Aceste medicamente nu pot fi recomandate in tratamentul
hipertensiunii portale.

Scarvedilolul (B B 1 blocant +a aal adrenergic) 8 -10 mg/zi combina efectele propranololului/
nadololului si poate scddea presiunea portald, dar posedda si efecte secundare, dezvoltand
hipotensiunea.

Diureticile antialdosteronice independent sau asociate cu -blocantele scad presiunea portala,
diminuand volumul plasmatic, fluxul splahnic. Studiile recente denota ca asocierea spironolactonei
cu B B-blocantele asigurd beneficii in profilaxia primara.

In ce priveste utilizarea blocantilor receptorilor serotoninergici S2 si clonidinei, sunt necesare
studii speciale.

Medicatia cu 3 B-blocante neselective in hipertensiunea portala complicatad de varice mici, medii
si mari (mai mari de 5 mm) reduce riscul sangerarii primare la jumatate, avand un impact direct
asupra scaderii letalittii.

2. Tratamentul endoscopic

Ligaturarea endoscopica a varicelor esofagiene are avantaje in comparatie cu scleroterapia
prin numarul redus de complicatii, o periodicitate mai mare a sedintelor. In scopul profilaxiei primare
a hemoragiilor variceale, ligatura endoscopica se va efectua in 3 situatii:

1. risc nalt de sangerare (varice mari, hemoragii masive);

2. intolerantd sau complicatii la B B-blocante;

3. pacienti non-responderi la administrarea 3 -blocantelor.

Scleroterapia endoscopica nu poate fi recomandata la copil in profilaxia primara a hemoragiei
variceale din cauza complicatiilor care pot aparea. Tindnd cont de aspectele etiopatogenetice, gradul,
etapa clinico-evolutiva, a fost elaborata o tactica chirurgicala individuala de la caz la caz. Totodata,
metodele chirurgicale si cele terapeutice nu se exclud una pe alta, ci se completeaza reciproc si trebuie
utilizate atat de sine statator, cat i concomitent, in functie de gravitatea hipertensiunii portale.

3. Tratamentul chirurgical

In HTP sunt utilizate diverse tehnici operatorii, care au ca scop reducerea presiunii variceale mai
mari de 12 mm Hg (1.6 kPa) prin metode de decompresie totald, partiald sau selectiva a varicelor.

Una din metodele cele mai frecvent practicate in HTP si in chirurgia pediatrica este aplicarea
suntului mezo-portal De Ville De Goyet (fig. ).

57



Aplicarea suntului mezo-portal permite nu numai stoparea hemoragiei, diminuarea evidenta a
hipertensiunii portale, dar si restabilirea totald a perfuziei trans-hepatice, a functiilor hepatice si a
SNC (fig. 2).

Interventia chirurgicald radicala — aplicarea suntului mezo-portal — este posibila in cazul a 30-
34% dintre pacientii cu hipertensiune portala.

Fig. 1. Suntul mezo-portal (prepararea, schema). Fig. 2. Suntul mezo-portal (schema)
(Rex-shunt) De Ville De Goyet

I1. Tratamentul hemoragiei variceale active la copil

Acest tip de tratament este de urgentd maxima si se efectueaza in echipa. Masurile generale in
tratamentul pacientilor cu hipertensiune portala asociata cu hemoragie majora din varice difera de alte
hemoragii, in cazul carora se va practica o resuscitare traditionald. Daca la pacienti cu hipertensiune
portald resuscitarea va fi obtinutd prin procedee medicale traditionale utilizand solutie salind si/
sau Ringer lactat, la pacientii dati se va asocia ascita si/sau edeme. La pacientii cu ciroza hepatica
administrarea cristaloizilor va fi limitatd. Pacientii care au deja modificari hepatice beneficiaza de
transfuzii de sange, lavajul cailor respiratorii, al tractului gastrointestinal de sange si stabilirea unui
diagnostic prompt prin endoscopie. Pentru monitorizarea pacientilor cu hemoragie din varicele
esofagiene sunt necesare urmatoarele masuri:

1. Asigurarea a 2 cai de abord venos (cateterizarea unei vene centrale si periferice), cu
administrarea medicatiei vasoactive (octreotid sau terlipresina):

2. Administrare de plasmd umana congelatd sau uneori a sangelui proaspat, dar nu a sangelui
integru, deoarece acesta dezvoltd modificari de coagulare. Volumul optim pentru transfuzii este greu
de stabilit, deoarece hipovolemia prin efect splahnic pare a fi responsabila de stoparea hemoragiei.
Pot exista si complicatii grave la transfuziile de cantitati majore de sange (alterare hemodinamica,
microembolism pulmonar). Este dovedit ca depasirea volumului de sange transfuzat poate contribui
la cresterea presiunii portale si agravarea hemoragiei.

3. Corectia dezechilibrelor acido-bazice.

4. Aport hidroelectrolitic complementar.

5. Hepatoprotectoare.

6. Antihipoxiante.

7.B-blocante neselective.

8. Profilaxia infectiei prin antibioterapie (Fortum, Zinacef etc.).

9. Profilaxia encefalopatiei hepato-portale (lactuloza).

10. Oxigenoterapie.

11. Pulsoximetrie.

12. Evacuarea sangelui din tubul digestiv prin aspiratie sau lavaj gastric.

58



Tratamentul farmacologic

Medicatia cu preparate vasoactive care au un efect vasoconstrictiv in teritoriul splanhnic permite
diminuarea debitului sanguin splanhnic §i consecutiv, reduce presiunea in vena portd si in varicele
esofagiene.

In hemoragiile variceale active se va utiliza unul din urmatoarele preparate:

1. Somatostatina (si analogii acesteia).

2. Vasopreisina (si analogii acesteia).

1. Somatostatina este un inhibitor al hormonului de crestere, dar si al altor hormoni digestivi
si pancreatici (gastrina, substanta P, Glucagon, VIP). Preparatul dat a fost folosit in tratamentul
hemoragiei variceale in ultimele 2 decenii datoritd efectului sau de reducere a presiunii portale.
Somatostatina se administreaza sub forma de bolus 250 pg/i.v., urmata de administrarea unei perfuzii
de 250 pg/h, care este mentinutd pana la controlul hemoragiei, dar nu mai putin de 24 h. Pentru
profilaxia recidivelor hemoragice precoce, perfuzia poate fi mentinutd o perioada de 5 zile. Studii
clinice recente demonstreaza cd actiunea somatostatinei este net superioara placebo-ului, fiind
comparabila cu cea a glypresinei. Preparatul este net superior chiar si fata de tratamentul endoscopic
si tamponada cu sonda-balonas.

Octreotidul este un analog sintetic al somatostatinei. Se utilizeaza in doze de 50 pg in bolus
intravenos $i mai apoi in perfuzie 25/50 pg/h pe o perioada de 5 zile, in scopul de a preveni recidiva
hemoragiei precoce.

Vapreotidul — un analog al somatostatinei — se va utiliza in doze similare cu cele ale
octreotidului.

2. Din cauza complicatiilor cardiovasculare grave vasopresina in prezent nu este utilizata.

Glipresina (terlipresina), un derivat sintetic cu actiune vasoconstrictoare rapida si cu efecte
hemodinamice portale de duratd, poseda efecte secundare semnificativ mai reduse decat vasopresina
si se administreaza cate 2 mg la 4 ore. Daca dupa 24 de ore hemoragia este controlata, doza se reduce
la 1 mg la 4 h, durata tratamentului fiind de 48 h. Administrarea poate fi prelungita pana la 5 zile
pentru profilaxia recidivei hemoragice precoce.

Tratamentul endoscopic

Ligaturarea endoscopica este net superioara scleroterapiei. La utilizarea ei recidivele hemoragice
sunt mai putin frecvente, complicatiile minore, se produce eradicarea mai rapida a varicelor si
decesele scad.

Aplicarea de clipsuri este o metoda de selectie In cazul tratamentului pacientilor cu sangerarea
varicelor esofagiene, dar mai dificila din cauza efectelor secundare aparute la copil.

Scleroterapia endoscopica este o metoda inferioara ligaturarii endoscopice in ce priveste stoparea
sangerarii, scaderii mortalitatii si complicatiilor locale. Nici un sclerozant nu are o superioritate reala,
fiind utilizat prin injectarea intravasculard sau cea perivasculara.

Tratamentul combinat farmacologic si endoscopic

Studiile recente demonstreaza superioritatea tratamentului complex, initial prin utilizarea unei
medicatii vasoactive (la internarea in spital), mai apoi prin asocierea unei proceduri endoscopice
(ligatura endoscopica indati ce este posibil). In tratamentul complex aproximativ 80% din hemoragiile
variceale sunt controlate.

Utilizarea sondei pentru hemostaza mecanica

Procedeul dat este indicat la majoritatea pacientilor cu hemoragie acuta prin eruptie variceala.
In prezent sunt solicitate doud tipuri de sonde denumite Segstaken-Blakmore si Linton-Nachlas.
Sonda Segstaken-Blakmore are o eficacitate de peste 90%. Tamponarea varicelor esofagiene cu
sonda pentru hemostaza mecanica ramane o solutie adecvata in transportarea bolnavilor in clinicile
specializate.

Prezenta sondei in stomac si esofag se va confirma radiologic in conditia cdnd ambele balonase
sunt umflate. Sonda se va aplica pe o perioadd de 12-24 h, fiind o masura temporara la etapa de
resuscitare a pacientului. Ea anticipeaza tehnicile endoscopice si de decompresie.
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Fig. 3. Sonda Sengstaken-Blakemore si Blakemore pettite mall

Sonda Danis Stent — o variantd modernd a sondei Sengstaken-Blakemore — desi este foarte
scumpa, are un avantaj net superior, deoarece poate sa ramana chiar si pe o perioada de 10 zile.

Tratamentul chirurgical

Decompresia portald prin anastomoze chirurgicale este eficace in controlul hemoragiei, dar dificil
de realizat in hemoragiile active, deoarece este necesar de a verifica in prealabil starea functionala
a trunchiului port si aplicarea anastamozelor in hemoragiile active sunt grevate de o mortalitate
ridicata.

111. Profilaxia secundara in hemoragia digestiva superioara prin efractia varicelor gastro-
esofagiene.

Dupa un episod de sangerare activa prin efractie variceala riscul recidivei este de peste 70% n
urmatorii doi ani §i poate atinge o letalitate de peste 30%. Avand in vedere aceste consecinte, este
necesara instituirea imediata a unui tratament profilactic al resangerarii la pacientul cu hipertensiune
portala, la care prima sangerare a fost stopatd medical, endoscopic sau chirurgical. Mentinerea
gradientului presional portal sub 12 mm Hg sau scaderea cu 20% fatd de valoarea de baza a presiunii
portale diminueaza riscul de resangerare la aproximativ 20 -30% din pacienti.

Tratamentul farmacologic

Betablocantele reprezintd prima linie de tratament farmacologic in prevenirea resangerarii.
Administrarea B-blocantelor determind scdderea gradientului presional portal sub 10 mm Hg si n
felul acesta ar face aproape nul riscul de resangerare.

Conform studiilor recente, B-blocantele neselective reduc frecventa resangerarii si letalitatea in
peste 20% cazuri. in profilaxia resangeririi si ca preparat de prima intentie in prevenirea resangerarii
se va asocia B-blocantelor neselective isosorbidul mononitrat.

Tratamentul endoscopic

Daca ligatura endoscopica este eficientd, pacientii necesitd monitorizare endoscopica la toate
etapele pentru profilaxia si tratamentul recurentelor variceale. Clipsarea si scleroterapia varicelor
esofagiene raman metodele de electie pentru medicul endoscopist.

Procedeele endoscopice combinate (ligatura, scleroterapia si clipsarea) nu s-au dovedit
superioare, ci doar au crescut rata complicatiilor, motiv pentru care nu sunt recomandate.

Terapia combinata endoscopica si farmacologica

Combinarea metodei endoscopice de electie — ligatura cu cea farmacologica recomandata,
B-blocanti si isosorbid mononitrat —reprezinta si in prezent terapia de electie in prevenirea resangerarii.
Este important ca profilaxia secundara sa inceapa cat mai repede posibil, adicd in a 6-a zi de la
episodul acut de sangerare si sa continue indefinit.

Tratamentul chirurgical

Avand in vedere ca hipertensiunea portala nu este argumentatd etiopatogenic, tratamentul
chirurgical este de corectie. Diversele tehnici chirurgicale utilizate poarta caracter paliativ si vizeaza
profilaxia complicatiilor, de reguld, a celor hemoragice. Scopul tehnicilor chirurgicale este derivarea
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sangelui spre circulatia venoasa sistemica sau deconectarea suntului venos porto-esofagian si porto-
gastric, 1ar la pacientii cu functii hepatica stabila se poate aplica anastomoza porto-cava.

Decompresia are ca scop reducerea gradientului presional portal sub 12 mm Hg (1.6 kPa). O
astfel de scadere poate fi obtinutd prin decompresia totald, partiald sau selectiva a varicelor.

Decompresia totald in hipertensiunea portala este realizata prin anastomoza venei porte sau una
din ramurile ei mari §i vena mezenterica superioara sau vena cava inferioara, care au un diametru >
8 mm (sunt mezo-portal (Rex sunt), spleno-renal sau un sunt mezo-caval). In prezent sunt cunoscute
peste 23 de metode chirurgicale de decompresie a gradientului portal. Preferinta procedeului
chirurgical este determinatd pentru fiecare pacient individual, in dependentd de starea functionala a
peretelui vascular si factorul etiologic al hipertensiunii portale, functia ficatului, stadiul evolutiv (0,
I, ITA, 1IB, III).

Un sunt porto-sistemic partial este realizat prin anastomoze latero-laterale de tip diferit intre
vase cu un diametru de 6-8 mm. Acestea reduc gradientul presional portal pana la aproximativ 12
mm Hg (1.6 kPa) si controleazd hemoragia din varice.

Suntul mezo-portal

Una din metodele cele mai frecvent practicate pentru decompresie in HTP la copii este aplicarea
suntului mezo-portal De Ville De Goyet.

Aplicarea suntului mezo-portal permite nu numai stoparea hemoragiei, diminuarea evidenta
a hipertensiunii portale, dar si restabilirea totald a perfuziei transhepatice, a functiilor hepatice si a
SNC.

Interventia chirurgicald radicala - aplicarea suntului mezo-portal - este posibila in cazul a 30-
34% dintre pacientii cu hipertensiune portala.

Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)

A devenit cea mai populara metoda de decompresie 1n anii 1990 si este efectiva, fiind o tehnica
chirurgicala de perspectiva la copiii mai mari de 15 ani. Tehnica consta In canularea venei jugulare
interne drepte si accesarea venei hepatice drepte sau medii. Sistemul cateterului este utilizat pentru
mentinerea accesului la o vend hepaticd mare, celalalt cateter fiind avansat:

* initial pentru a traversa parenchimul hepatic;

* mai apoi pentru a obtine acces la sistemul venos portal;

« finalul se asociaza cu avansarea cateterului care dilatd balonul.

Contraindicatii pentru TIPS sunt hepatomul, ficatul polichistic si insuficienta cardiaca dreapta.

Cel mai popular stent este Walstent, care se expandeaza singur si de obicei se dilatd pana la
10-12 mm. Atentia deosebita la plasarea stentului este importantd deoarece el este mai scurt decat in
timpul expansiunii.

Vena cava inferioard

Suni

Vena

hepativa Ficat

Stomac

Vena portala .
Vena splinei

Vena mesenterica
superioara

Vena ccronara

Fig. 4. Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular-Walstent (TIPS)

Suntul chirurgical porto-sistemic total

Este cel mai frecvent utilizat. Aceasta tehnicd chirurgicald necesitd disectia venei porte in
regiunea hilului hepatic si anastomoza ei directd cu vena cava inferioara intrahepatica sau anastomoza
cu utilizarea unei grefe intre pozitii.
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Concluzii

1. Sindromul HTP este frecvent intalnit la copii.

2.Nici un copil cu hemoragie digestiva superioard, suspect la HTP, nu va fi tratat intr-un spital
nespecializat. Atitudinea corecta fata de acest pacient este de a-1 transporta in maxima urgenta intr-un
centru de chirurgie pediatrica, unde existd conditii si echipa corespunzdtoare pentru un diagnostic si
tratament adecvat.

3.Nici unui copil cu hemoragie digestiva superioard nu i se va practica de urgentd o ,,chirurgie
majord” (sunt derivativ).

4.Inainte de a indica operatia trebuie folosite si toate modalitatile terapeutice.

5.Copiii cu hemoragie digestiva superioara in sindromul de HTP care nu raspund adecvat
tratamentului medical sunt supusi interventiei chirurgicale, fiind practicate operatii cat mai putin
traumatizante, avand ca scop hemostaza.

6. Tratamentul de urgentd in hemoragiile din varicele gastro-esofagiene include remedii care
reduc presiunea portald, tamponada cu balon si masuri endoscopice (injectii, ligaturare) ce au ca scop
tromboza varicelor.

7. Aplicarea suntului mezoportal ramane tehnica de electie, care permite stoparea hemoragiei,
diminuarea hipertensiunii portale, restabileste total perfuzia transhepatica, functia ficatului si
activitatea SNC.

Prognosticul depinde de gradul disfunctiei celulelor hepatice, conform clasificarii Child-Pugh.
Ascita si encefalopatia reflectd decompensarea functiei ficatului.
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Rezumat

Articolul este o continuare a unui studiu al autorilor vizand problemele hemoragiei varicelor esofagiene
prin efractie ca o complicatie a sindromului hipertensiunii portale la copil. Autorii accentueaza necesitatea
stabilirii unui diagnostic cat mai precoce, a aprecierii gradului de alterare biologica a ficatului, necesitatea
monitorizarii modificarilor hemodinamice si metabolice in hipertensiunea portala la copil.

In lucrare sunt relevate prioritatile algoritmului de diagnostic si tratament medico-chirurgical al hemoragiei
gastroesofagiene prin efractie variceald in comparatie cu procedeele actuale de management medico-chirurgical,
sunt reflectate tehnicile chirurgicale in HTP in baza evaluarii clinico-imagistice si biologice.

Summary
The article continues the experience of other researches in portal hypertension in children. The indicated

62



data, emphases the role of early diagnosis, the importance of appreciating of the degree of biological alteration,
the necessity of monitoring of the metabolic and hemostats indices in portal hypertension in children.

In the article is described the advantage of the diagnostic and treatment algorithm in concordance with
actual directions in management of portal hypertension, are described methods and techniques of the surgical
treatment of portal hypertension based on imagistic, biological and clinical evaluation.

INTERPRETAREA URONEFROPATIILOR MALFORMATIVE LA COPII iN
ASPECT CLINICO-MORFOLOGIC. VIZIUNI MODERNE

Eva Gudumac, dr. h. Tn medicina, prof. univ., academician al ASM, Om Emerit,
Vergil Petrovici, sef Sectie Morfopatologie, Victoria Celac, doctoranda,

Lilia Sinitana, dr. in medicind, sef Laboratorul Stiintific Morfopatologie; Boris Curajos,

dr. h. 1n medicina, prof. univ., sef Clinica Universitara de Urologie, Nefrologie Pediatrica

nr. 2, Jana Bernic, dr. hab. in medicind, sef Clinica Universitara de Chirurgie, Ortopedie,

Traumatologie si Anesteziologie Pediatrica nr. 2, Ion Zaharia, sef Sectie Urologie
Pediatrica, Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii
Sanatatii Mamei si Copilului, Sectia Morfopatologie

Introducere. Uropatiile malformative la copil nu constituie o raritate, ele inscriindu-se cu o rata
sub 33% printre cazurile generatoare ale complicatiilor reno-urinare i insuficientei renale cronice [4,
5]. Actualmente anomaliile reno-urinare sunt bine cunoscute sub toate aspectele profund studiate,
astfel incat se poate afirma cu certitudine ca exista solutii terapeutice bine codificate in functie de fie-
care afectiune malformativa reno-urinara, cu toate ca aceste solutii sunt destul de limitate ca eficienta
in unele cazuri cum ar fi megaureterohidronefroza bilaterala, hidronefroza gr. IV-V etc.

In literatura de specialitate existd diverse opinii referitoare la modificarile anatomo-fiziologice
s1 morfofunctionale n parenchimul renal In malformatiile congenitale ale sistemului reno-urinar [5,
6,7,9,10].

De altfel, exista o neconcordantd si in privinta notiunii. Un sir de autori insista asupra notiunii
de ,,malformatii congenitale reno-urinare”, care include modificarile structurale si functionale ale
aparatului reno-urinar, aparute in urma perturbarii embriogenezei in diferite etape ale dezvoltarii in-
trauterine [2, 4]. Alti autori utilizeaza notiunea de ,,uropatii obstructive”, care include un complex de
schimbari structural-functionale ale parenchimului renal cu predilectie de tip tubulo-interstitial [8].

Remarcam ca, din punct de vedere clinico-paraclinic, aceste notiuni nu reflecta obiectiv comple-
xitatea tulburarilor clinico-morfologice ale leziunilor componentelor structurale reno-ureterale care
evolueazd consecutiv sau concomitent si in consecintd favorizeaza un diagnostic tardiv, in special in
cazul asocierii complicatiilor pe un teren biologic modificat si al tratamentului chirurgical amanat.

Material si metoda. Metoda de diagnostic clinico-morfologic prezentata in studiu s-a bazat pe un
lot de 78 de copii in varstd de 03 ani cu uropatii malformative, examinati si tratati medico-chirurgical
pe parcursul a 3 ani (2006-2008) in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia
Gheorghiu”. Am considerat obligatorie evaluarea datelor anamnestice, a manifestarilor clinice, de labo-
rator (hemoleucograma, probele hepatice, ureea, creatinina, glicemia, testele de coagulare etc.), ECG,
explorarile imagistice: ecografia (fig. 1), radiologia (fig. 2) si scintigrafia (fig. 3); in caz de necesitate s-a
utilizat tomografia computerizata (fig. 4), toate explorarile fiind comparate cu datele morfopatologice.

Analiza eficientei metodei diagnostice a cuprins doud etape:

— etapa I de constituire a bazei de date cu analiza rezultatelor imediate si la distanta ale fiecarei
metode in parte;

— etapa a II—a, care a permis verificarea acuratetei metodei prin analiza estimarilor histopatolo-
gice.
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Fig. 1. Copilul S., 2 luni. Ecografia renala. Fig. 2. Copilul M., 6,5 luni. Urografia intravenoasa.
Megaureterohidronefroza refluxantd, gr. V a Hidronefroza terminald a rinichiului pe stanga.
rinichiului pe dreapta Semn radiologic patognomic: aspectul rinichiului in

forma de ,,ciorchine”

Patient Name: CARAMAN N V
1800 . 0f

lsotope. Tc-99m Dose: 12.9E MBq

SCINTIGRAFIA DINAMICA RINICHILOR

sum 2 min Funct 2-6 min Fuct 6-18 min

Leh Right
L T0 (sec) |0 0
9.y Tmax 1930 13
Thalf STIT Accu?
Residual Actity _B0% @ B4%
Morm Res. Actwity 01%  153%
Relatie Function T59%  41%

Fig. 3. Copilul C., 2 ani 6 luni. Scintigrafia dinamica renald. Rinichiul drept micsorat in dimensiuni,
RFP repartizat neregulat, functia de filtrare si excretie a urinei vadit Incetinitd. Rinichiul sting marit in
dimensiuni, retinerea indelungatd a RFP in sistemul pielo-caliceal
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Fig. 4. Copilul P, 3 ani. Tomografia computerizatid. Megaureterohidronefroza obstructiva, gr. V a pielonului
superior al rinichiului dublu pe stanga

Din totalul de pacienti inclusi in lotul de studiu la 47,4% (37 pacienti) a fost diagnosticata
megaureterohidronefroza, gr. IV-V; la 39,7% (31 pacienti) — hidronefroza uni- si bilaterala; la 7,7%
(6 pacienti ) — hipo- si aplazia renala si la 5,2% (4 pacienti ) — rinichi dublu. In functie de formele
clinico-anatomice si gradul de avansare al uropatiilor malformative in 32 cazuri s-a efectuat rezectia
treimii inferioare a ureterului cu ureterocistoneoanastomoza, procedeul Mo-bly (fig. 5, 6); in 21 ca-
zuri — nefroureterectomie dextra/sinistra (fig. 7, 8, 9); in 22 cazuri — rezectia si plastia segmentului
pielo-ureteral, procedeul Andersen-Hynes (fig. 10) siin 3 cazuri — heminefrectomia (fig. 11, 12).

In toate cazurile s-a folosit anestezia generala cu intubatie orotraheala. Dificultiti si incidente
intraoperatorii nu au avut loc.

Evolutia postoperatorie imediatd a fost simpla la 92 % din pacienti. Acuzele dureroase au fost
minime, localizate de obicei in regiunea plagii postoperatorii, 8% din pacienti au prezentat varsaturi
postoperator, au fost febrili sau subfebrili primele 48 de ore.

La 97% din bolnavi am folosit antibioprofilaxia, la 3% din pacienti am utilizat antibioterapia
numai in primele 3 zile postoperator.

Am urmdrit la distanta starea pacientilor prin scrisori-chestionar, examen clinic, biologic, eco-
grafic, imagistic in ambulator sau reinternare in clinica.

A

Fig. 5. Pacientul F., 2 ani. Fig. 6. Pacientul F., 2 ani.

Aspect intraoperator I. Megaureterohidronefroza Aspect intraoperator II. Megaureterohidronefroza
obstructiva, gr. [V. Dilatarea suprastenotica a obstructiva, gr. [V. Rezectia 1/3 inferioare a
treimii inferioare a ureterului ureterului, ureterocistoneoanastomoza, procedeul
Mo-bly
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Fig. 7. Pacientul N., 1,9 ani. Aspect intraoperator I.
Hidronefroza congenitala, gr.V. Dilatarea majora a
bazinetului

Fig. 9. Pacientul N., 1,9 ani. Aspect intraoperator I1I.

Hidronefroza congenitala, gr.V. Nefrectomie

Fig. 11. Pacientul Z., 7,5 luni. Aspect intraoperator 1.

Megaureterohidronefroza obstructiva, gr. V
a pielonului superior al rinichiului dublu:
a) ureterul de la polul inferior al rinichiului dublu,
b) ureterul sinusoid de la polul superior
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Fig. 8. Pacientul N., 1,9 ani. Aspect intraoperator II.
Hidronefroza congenitala, gr. V. Punctia bazinetului

Fig. 10. Pacientul M., 11 luni. Aspect intraoperator.
Hidronefroza congenitala, gr. [V. Rezectia si plastia
segmentului pielo-ureteral, procedeul Andersen-

Hynes

Fig. 12. Pacientul Z., 7,5 luni. Aspect intraoperator
II. Megaureterohidronefroza obstructiva, gr. V a

pielonului superior al rinichiului dublu. Heminefru-
reterectomie a polului superior al rinichiului dublu



Toate cazurile au fost verificate histologic. Studiul histologic s-a efectuat postoperator cu apli-
carea examinarilor retrospective pe piesele rezecate (complexe reno-ureterale, rinichi, segmente de
rinichi si uretere) in cadrul interventiilor chirurgicale mentionate si mai apoi biopsia pelvisului renal
la distanta prin aplicarea metodelor de macroscopie cu morfometrie (organometrie, macrometrie)
s1 microscopie a specimenilor tisulari. Solutia fixatorie utilizata — Sol. Formol Neutru de 4 si 10 %.
Metodele de procesare histologica si histochimica au inclus prelucrarea prin congelare-criotomie si
uzuald cu aplicarea coloratiei hematoxilind-eozind, picrofuxina dupa Van Gieson, metoda de impreg-
nare argentica cu ArNO, dupa Bielschowsky-Gross.

Rezultate si discutii. Conform rezultatelor studiului, complexitatea morfogenezei, gravitatea
si polimorfismul leziunilor evoluate in complexul reno-ureteral sunt determinate de procesele dis-
plazice si hipoplazice ale componentelor structurale renale, fiind prezente din start, ca rezultat al
perturbarilor de embriogeneza. Dereglarile urodinamicii de geneza functionala sau organica la nivel
tubulo-caliceal, pelvio-caliceal, pelvio-ureteral, vezico-ureteral sau in urma obstructiei infravezica-
le, care favorizeaza remodelarea componentelor anatomo-structurale renale cu manifestari clinico-
morfopatologice ale nefro- i uropatiilor, pot fi privite prin prisma notiunii terminologice comune de
,, uronefropatii malformative”. In functie de caracterul, gradul de intensitate si profunzimea modifi-
carilor anatomo-structurale renale, gravitatea procesului inflamator-infectios, acestea au fost divizate
in trei variante clinico-evolutive: uronefropatii malformative primare, secundare §i mixte.

Uronefropatiile malformative primare au inclus modificari morfologice congenitale complexe,
cu afectarea concomitenta atat a parenchimului renal, cat si a ureterelor de origine displazica si hipo-
plazica (prezenta elementelor de disembriogeneza renald) si fibroplastica (fig. 13-14).

Uronefropatiile malformative secundare s-au manifestat prin prezenta displaziilor obstructive
sau functionale la nivel de ureter cu reflectiune in dinamica asupra parenchimului renal prin prezenta
proceselor de caracter dilatativ-compresiv si sclero-deformativ, componentul obligatoriu fiind proce-
sul inflamator imuno-celular si infectios de diversa etiologie (fig. 15-16).

Uronefropatiile mixte au prezentat modificari anatomo-structurale si morfofunctionale caracte-
ristice ambelor variante mai sus enumerate, ca modificari concomitente disembriogenetice si inflama-
tor-infectioase etc. (fig. 17-18).

B &F . i 9 . Y
Fig.13. Macropreparat. Megaureterohidronefroza Fig. 14. Displazie tisulara. Insulite de cartilagiu
refluxanta a rinichiului dublu: displazic. Tubi primitivi. Displazie stenozanta
a) megaureter displazic geniculat; vasculara.
b) dilatarea hidronefrotica a segmentului Coloratie hematoxilin-eozinda. 10x10

pielo-caliceal al rinichiului dublu
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Fig.15. Megaureterohidronefroza refluxanta. Fig. 16. Atrofie moderata a parenchimului cu di-
Atrofia moderata secundara a parenchimului latare hidronefrotica a componentului nefronial.
Coloratie hematoxilin-eozind. 2,5x10

Fig. 17. Macropreparat. Rinichi hidronefrotic aso- Fig. 18 Modificari hidronefrotice ale nefronului
ciat cu pielonefrita cu prezenta elementelor cartilaginoase. Nefrita
interstitiala cu glomeruloscleroza.
Coloratie Van Gieson. 10x10

Concluzii

1. Din punct de vedere histologic, cazuistica noastrd ne-a permis sd identificam In structura
uropatiilor malformative existenta celor trei tipuri de tesuturi de origine displazicd, hipoplazica si
sclero-deformativa, caracteristica pentru procesul inflamator. Prezenta vaselor sanguine cu displazie
stenozanta vasculara reprezintd un alt aspect intalnit in uropatiile malformative reno-urinare.

2. Polimorfismul intalnit 1n structura histologica a uropatiilor malformative impune diagnosticul
diferential cu tumorile renale, chisturile parazitare renale etc.

3. Utilizarea metodei propuse de diagnostic clinico-morfologic permite o specificare completa
a caracterului modificarilor morfologice ale sistemului reno-ureteral si de formulare a conceptului
clinico-morfologic de cuantificare a uronefropatiilor malformative.

4. Concretizarea tipului de uropatie malformativa prin prisma diagnosticului clinico-morfologic
oferd posibilitati noi In aprecierea evolutiei, asocierii complicatiilor, diagnosticului diferential, pro-
nosticului si exodului anomaliilor congenitale.
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Rezumat
Studiul dat s-a bazat pe rezultatele examindrii clinico-morfologice a 78 de copii cu uropatii malforma-
tive rezolvate medico-chirurgical pe parcursul a 3 ani (2006-2008) in Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”. Autorii pledeazd pentru evaluarea corelatiilor manifestarilor cli-
nico-paraclinice si morfo-structurale ale proceselor patologice ale complexului reno-ureteral, care ar permite
efectuarea unui diagnostic si pronostic de certitudine in evolutia maladiei.

Summary
The are presented the results of clinical analysis and morphological study of 78 patients of 3 years age
with congenital malformations of superior urinary tract, admitted in the National Scientific and Practical Center
of Pediatric Surgery ,,Natalia Gheorghiu” in the period 2006-2008. The authors count that the development of
the interrelation between the clinico-paraclinical manifestations and the morphological pathologic processes of
reno-ureteral complex will make possible to place diagnosis and to forecast the evolution of the disease.

MANAGEMENTUL GRAVIDELOR DIN GRUPUL DE RISC DE
DEZVOLTARE A PATOLOGIEI NEUROLOGICE DOBANDITE LA FAT

Ludmila Etco, dr. h. in medicind., prof. cercet., Natalia Arapu, doctoranda, IMSP Institutul
de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului, Vierica Varodi,
medic primar, obstetrician ginecolog, Spitalul Municipal Satul Mare (Romania).

Afectiunile aparute la nivel de unitate mama-placenta-fat deseori sunt urmate de patologii ale
sistemului nervos central (SNC). Ele se manifestd pe parcursul Intregii vieti, influentand calitatea
acesteia si sporind cheltuielile societatii [24].

Patologiile dobandite ale sistemului nervos central sunt cauze majore in marirea morbiditatii
s1 mortalitatii neonatale produse in scurt sau lung timp dupa nastere. Fiind o problema aparuta pe
parcursul sarcinii, aceasta intereseaza in special obstetricienii-ginecologi. Rezolvarea problemei date
oferd medicilor neonatologi teren de lucru mai viabil. Problema abordata este actuald din consideren-
tele ca aproape 50% de afectiuni grave materne se rasfrang asupra starii sanatatii fatului, fiind aso-
ciate cu afectiuni ale SNC. Frecventa afectiunilor nongenetice ale SNC in lume este de aproximativ
12% [24].

Etiologia afectiunilor SNC este multifactoriala si include complicatii perinatale acute sau croni-
ce, hemodinamica instabila postnatala si malformatii fetale [4, 9].

69



Pentru aproape Intreaga perioada a secolului XX, conceptul de leziune cerebrala a fost concen-
trat asupra paraliziei cerebrale premergatoare asfixiei intranatale. Doar 1n ultimii 20 de ani aceasta
parere s-a schimbat radical, fiind sustinuta de studii clinice si epidemiologice, care au demonstrat ca
70%-90% dintre paralizii cerebrale nu sunt datorate evenimentelor intrapartum. Se considera ca multi
nou-nascuti la termen, care ulterior dezvolta paralizie cerebrala, au suferit evenimente hipoxico-is-
chemice in perioada a doua a sarcinii [16].

In unele cazuri, afectiunile prenatale pot fi urmate de patologie cronici a batailor cordului fetal
(BCF) si ulterior o capacitate defectuoasa de adaptare la procesul de nastere care poate fi confundata
cu un eveniment acut [ 16]. Mai mult ca atat, a devenit clar ca diverse anormalitati ale BCF propuse ca
marker al potentialei asfixii reprezinta de fapt un predictor foarte slab al paraliziei cerebrale [11]. Desi
acidoza metabolicd este un indicator mai obiectiv al afectiunii fetale, s-a observat ca mai mult de ju-
matate din copii nascuti in acidoza severa nu dezvolta encefalopatie cel putin moderata, in contrast, la
o frecventa scazutd encefalopatia poate aparea chiar si la o acidoza modesta. Cheia intelegerii acestor
observatii este eficacitatea adaptarii fetale la asfixie. Fatul este de fapt foarte bine adaptat la apararea
sa Tmpotriva congestiilor hipoxico-ischemice. Procesul de adaptare functioneaza suficient de bine in
majoritatea cazurilor, astfel chiar conceptul de asfixie in nastere este contradictoriu [4, 16, 23].

Mai multe evenimente, dintre care unele precursoare nasterii, pot rezulta in asfixie si compro-
mite fatul atat antenatal, cat si pe parcursul travaliului. Aceste stari pot fi grupate in cronice, acute
catastrofice si hipoxie repetata [4, 26]. Hipoxia cronica poate fi cauzata de cantitatea scdzuta de he-
moglobina fetald (ex: hemoragie fetomaterna sau fetald), infectie si cauze materne cum ar fi hipoxia
sistemica si aportul sangvin uteroplacentar redus. Evenimente catastrofice imediate includ prolabarea
de cordon ombilical, vasa praevia, dezlipirea placentei normal inserate, ruptura uterina si distocie de
umerase. Pe parcursul travaliului fatul poate fi expus episoadelor scurte, dar repetate de hipoxie, care
poate fi urmata de decompensare progresiva [16]. Adaptarea fetald la hipoxie/asfixie, raspunsul fetal
si posibilitatea fetald de a evita afectarea SNC depind de tipul afectiunii, durata si starea fetala. Me-
canismul alterdrii neuronale In consecinta actiunii diversilor factori este urmatorul.

La nivel fundamental, leziunea SNC apare in urma unui aport insuficient de oxigen si substante
nutritive cum ar fi glucoza; in consecintd neuronii si glia nu mai pot mentine homeostaza. Odata ce
aprovizionarea neuronilor cu metaboliti energetic bogati ca adenozin trifosfatul (ATP) este compro-
misd, din cauza hipoxiei-ischemiei, se produce o epuizare a mecanismelor energetic dependente ale
homeostazei intracelulare. Apare depolarizarea neuronald, urmata de trecerea intracelulara a Ca?**
si Na’. Aceasta creeaza un gradient osmotic si electrochimic ce favorizeaza aportul intracelular de
cationi si apa. Ca rezultat apare edemul citotoxic. In cazul unei severitti pronuntate, aceasta poate
fi urmata de liza imediata a celulei. Datele literaturii confirma ca unii factori aditionali pot favoriza
afectarea celulard. Acesti factori includ acumularea extracelulard a neurotransmitatorilor excitatori
datorita suportului energetic redus, care promoveaza edemul celular mediat de receptori si acumu-
lare de calcium intracelular, pe de o parte, si generarea de radicali liberi, pe de alta parte [1, 25, 10].
Acestia sunt cei mai alteranti factori, mai ales daca sunt sustinuti de o stare de depolarizare hipoxica
celulara.

Daca aportul de oxigen este redus, iar suportul cu substrat energetic este mentinut efectiv (ex.:
hipoxie), celulele se vor adapta in douda modalitati, pentru a evita sau intarzia depolarizarea. Initial
celulele pot folosi metabolismul anaerob, pentru a sustine o perioada de timp producerea de metabo-
liti energetic bogati. Utilizarea metabolismului anaerob este ineficienta datorita producerii a doar 2
molecule de ATP si acid lactic. In felul acesta, rezervele de ATP se epuizeaza rapid si apare acidoza
metabolica cu consecinte locale sau generalizate. A doua posibilitate este cd SNC poate sd reduca
pentru o perioada de timp consumul de energie. Fenomenul este bine vizualizat In neuronii unde o
hipoxie moderata induce o stare de voltaj 1nalt si frecventa encefalograficd scazuta, care necesitd un
consum de oxigen mai scazut [ 1, 25, 27].

Odata cu progresarea hipoxiei, activitatea neuronald se epuizeaza, ceea ce cauzeaza depolari-
zarea neuronala. Astfel, creierul este protejat atat timp cat depolarizarea este evitata. In cazul in care
aportul de oxigen si sursd energeticd sunt reduse, optiunile pentru celula neuronala sunt mult mai li-
mitate, deoarece este lipsa nu numai de oxigen, ci si de glucoza, care mentine metabolismul anaerob.
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Aceasta situatie poate aparea in cazurile de ischemie pura (aport sangvin scazut), dar mai ales in caz
de hipoxie-ischemie: de exemplu, aport tisular scizut asociat cu continut scizut de oxigen. In cazul
compromiterii cardio-hipoxice, epuizarea metabolitilor energetici cerebrali este mult mai rapida si
profunda. Ea poate fi asociatd cu o acidozd mai putin pronuntatd, ambele fiind cauzate de rezerve
scazute de glucoza care pot fi metabolizate in lactat.

Conform datelor din literaturd, in cazul hipoxemiei usoare sau moderate, fatul se poate adapta
in deplind masura, fapt demonstrat de normalizarea BCF, tensiunii arteriale (TA) si a miscarilor fe-
tale (profilul biofizic), redistributia sangvina fiind mentinuta [11, 22]. Sub aspect clinic aceasta se
manifestd prin retard de dezvoltare intrauterind (RDIU) si sistare cerebrala. La acesti feti se poate
imbunatati oxigenarea tisulara prin cresterea sintezei de hemoglobina mediatd de o eliberare de eri-
tropoetina.

In concluzie, unul din cele mai importante scopuri este de a determina la timp fatul din grupul
de risc de decompensare, pentru a preveni o consecintd severa sau chiar moartea. Un schimb de gaze
scazut si asfixie usoara constituie o parte componentd normald a travaliului, iar fetii fara patologie au
o abilitate enorma de a raspunde la intervalele de hipoxie-asfixie, in acelasi timp mentinand functio-
narea adecvata a organelor ca inima si SNC. Problema clinicd cea mai importantd este identificarea
fatului cu o capacitate scazuta de adaptare la asfixie.

Conform parerii oficiale a Colegiului Regal de Obstetricd si Ginecologie, cercetdrile de baza
in domeniul cauzelor si prevenirii afectiunii perinatale fetale a SNC s-au focusat dramatic de la
hipoxie-ischemie spre rolul primordial al infectiei materne si raspunsului inflamator fetal [17, 31,
32]. in cazul unui fit prematur, datele epidemiologice sugereaza ci infectia intrauterina poate cauza
afectiune cerebrala la fetii nascuti pana la termenul de 32 sdpt. Rezonanta magnetica nuclearda (RMN)
demonstreaza cd atat materia alba, cat si cea cenusie sunt vulnerabile. Afectarea substantei albe se re-
flectd la RMN ca semnale de intensitate sporitd, difuza, care probabil reflectd o astroglioza difuzd cu
o pierdere ulterioara de oligodendrocite producatoare de mielind [14]. Aceasta stare patologica poate
fi observata la aproximativ 80% dintre fetii nascuti inainte de termen. Necroza multifocala rezultanta
a schimbarilor chistice in materia albd, de ex.: leucomalacia periventriculara (PVL) este observata
mai rar, fiind asociata, de reguld, cu paralizia cerebrala.

Antecedentele clinice asociate cu acest tip de afectiune includ pirexia maternd, ruptura prenata-
14 de membrane cu o perioada alichidiand lunga si leucocitozd materna. In urma metaanalizelor, s-a
constatat ca corionamnionita clinica este in stransa corelatie cu PVL, (RR 3.0; 95% CI, 2.2-4.0) si
paralizia cerebrala (RR 1.9; 95% CI, 1.4-2.50.9-2.7) [13]. Totusi, nu toate studiile confirma asocie-
rea dintre corionamnionita si paralizia cerebrala. De exemplu, studiul EPICure al fetilor nascuti la 25
sdpt. sau mai putin sugereaza ca corionamnionita clinic suspectata este mai rar asociatd cu paralizia
cerebrald. Aceastd divergenta este probabil datoratd faptului ca cheia factorului etiologic nu este
infectia/inflamatia materna (corionamnionita), ci raspunsul inflamator fetal. Vasculita fetald, dar nu
inflamatia la nivel de placenta sau membranara este asociatd cu detectari ultrasonografice de ecoge-
nitdti ale materiei albe la fat.

Aceste studii sunt sustinute de doud mari ipoteze:

1. Au fost demonstrate asocierile dintre markerii inflamatiei (corionamnionita confirmata din
punct de vedere clinic si histologic si citochinele proinflamatorii), dar rolul bacteriei ca stimul al
inflamatiei este rar demonstrat, probabil din motivul dificultdtilor practice de izolare si identificare
bacteriana.

2. Rezultatul cautat este de obicei PVL sau paralizia cerebrala. Aceasta ignora faptul ca noile
clinice diferite de PVL si paralizie cerebrala.

In cazul fetilor la termen, desi sunt multe studii care arata relatia dintre infectia materna si afec-
tarea cerebrald, asocierea pare a fi mai puternica decat cea observata la nasterile premature. Riscul
relativ sumar pentru dezvoltarea paraliziei cerebrale, conform studiilor consacrate corionamnionitei,
era de 4.7 (95% CI 1.3-16.2). In aditie, pirexia maternd pe parcursul travaliului este relatati la o in-
cidenta sporita de afectare cerebrald fetald, in special encefalopatie In perioada postnatald imediata
[19, 20, 30, 18].
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Combinatia dintre pirexia maternd si hipoxia/ischemia fetald este asociatd cu un risc sporit in
particular de paralizie cerebrald (OR 78, 95%CI 4.8—4006), care, probabil, demonstreaza un sinergism
dintre acesti doi factori.

Sunt cateva cdi prin care infectia materna poate duce la inflamatie la nivel de SNC. Substantele
produse de bacterii pot trece in circulatia fetald, legdndu-se cu proteine specifice de pe membrane,
cum ar fi CD14 al celulelor proinflamatorii din intregul corp, inclusiv cele din SNC. Aceasta initiaza
o cascadad de evenimente intracelulare cu eliberarea citochinelor proinflamatorii care au efecte cere-
brale variabile, incluzand efectul citotoxic direct asupra neuronilor si oligodentrocitelor cu eliberare
de oxid nitric (NO) si disfunctie mitocondriala [3].

Oxidul nitric, cunoscut si ca factorul relaxant derivat al endoteliului, este un radical liber produs
de sintetaza NO din L arginina si oxigen [28, 3]. NO este produs 1n creierul fetal pe parcursul hipoxi-
ei/ischemiei, fenomen asociat cu producerea de nitrogen reactiv si peroxidare lipidica [2].

Producerea de NO este sporita pe parcursul reperfuziei, care apare in cazul reaproviziondrii cu
substantele necesare. Oxidul Nitric se alipeste ireversibil de hemoglobina si deci este inlaturat din cir-
cuitul adiacent. Pe parcursul starilor de hipoperfuzie extragerea NO este ingreunata. NO este produs
de celule neuronale ca raspuns la o crestere de Ca** intracelular [4, 29].

In ischemia celulara NO are efect citotoxic si protectiv. Beneficiile NO endotelial sunt urmatoa-
rele: vasodilatarea, inhibarea agregarii plachetare si a neutrofilelor si inhibarea superoxidarii. Inhiba-
rea producerii de NO endotelial initiaza adeziunea leucocitelor mediate superoxidic la postcapilare
si sporeste extravazarea. Rolul NO neuronal a fost revazut recent: s-a demonstrat ca, fiind secretat de
macrofagi activizati, de celulele endoteliale sau astrocite, NO poate fi citotoxic.

Hipoperfuzia fetald sistemica, afectarea endoteliala si agregarea leucocitara pot contribui la is-
chemizarea tisulard locald. Aceste mecanisme descrise mai sus pot duce direct la moarte celulara,
dar totodata pot avea si efect neurotoxic indirect prin sensibilizarea cerebrala la ischemie si ulterior
capacitate scazuta de adaptare la travaliu cu complicatii ulterioare severe, inclusiv sfarsit letal.

Implementdari clinice

In intreaga lume sunt propuse diverse aspecte de management al gravidelor din grupul de risc:

1. Antibioticele.

In cazul corionamnionitei clinic manifestate este propusi utilizarea bacteriostaticelor in defa-
voarea antibioticelor cu efect bactericid, a caror utilizare asociata cu o eliberare mai scazuta de en-
dotoxine scade raspunsul inflamator fetal.

2. Steroizii.

Administrarea antenatald a glucocorticoizilor datorita efectului lor antiinflamator si rolului pro-
tector asupra materiei albe a creierului reduce riscul de complicatii neonatale cum ar fi hemoragiile
intraventriculare.

3. Progesteronul.

Se observa un interes reinnoit fatd de utilizarea progesteronului, pentru a prelungi sarcina in
cazul iminentei de nastere prematura. Studiile demonstreaza ca derivatii progesteronului, cum ar fi
medroxiprogesteronacetatul, au efect antiinflamator si neuroprotector [9]

4. Modalitatea de nastere.

Daca se presupune o sensibilizare cerebrala fetald datoritd hipoxiei/ischemiei si raspunsului
inflamator ulterior, este rezonabila evitarea nasterii per vias naturalis, perioada asociatd cu un grad de
stres hipoxic fetal, fiind o procedurd neuroprotectiva. In studiul semnat de autorii australieni Badawi
si coautorii sai [9], operatia cezariana electiva este asociatd cu o reducere semnificativa a encefa-
lopatiei la nou-nascutii la termen (OR 0.17, 95% CI 0.05-0.56), iar operatia cezariana urgentad este
asociata cu un risc sporit de dezvoltare a complicatiilor. Aceasta dilema clinica este o selectie cazuis-
ticd, deoarece majoritatea nou-nascutilor de la mamele cu pirexie nu vor suferi complicatii ale SNC,
indiferent de modalitatea de nastere.

In prezent, monitorizarea atenta prin utilizarea dopplerografiei arterei cerebrale media si circui-
tului utero-placentar, utilizarea profilului biofizic [11] desfasurat pentru diagnosticul timpuriu al sta-
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rii intrauterine fetale si operatia cezariand timpurie in caz de necesitate, daca sunt prezente semne de
hipoxie fetala si corionamnionita grava, poate fi acceptata; totodata, sunt necesare studii aprofundate
in domeniu, pentru a sustine aceastd teorie.

5. Investigatii suplimentare.

Actualmente, In lume este propusa cercetarea concentratiei proteinei S100B ca marker al afecta-
rii SNC la fetii de la mamele din grupul de risc cu astfel de complicatii cum ar fi preeclampsia, rupe-
rea prematura si prenatald a pungii amniotice (RPPA), sarcini complicate cu RDIU si hipoxie cronica
intauterina fetala etc. [7, 8, 15].

S100B este o neuroproteina, care se gaseste in concentratii sporite dupd afectarea celulara in
SNC si, trecand bariera hematoencefalica placentara, poate fi detectata in sangele matern [5, 6, 7, 12].
Conform studiilor elaborate de diversi autori, in cazul sarcinilor complicate cu RDIU, la un cutoff de
0,72 g/1, sensibilitatea este de 100% [95% intervalul de confidentialitate de (95% CI), 87%—100%],
iar specificitatea de 99.3% (97.5%-99.9%) pentru prezicerea hemoragiilor intaventriculare (HIV)[7,
8]. Conform acestor studii, pentru diagnosticarea afectarii SNC, cercetarea S1100B este remarcabila,
chiar panad la aparitia semnelor de pericol la investigatiile de laborator standard cum ar fi USG [11,
21].

Posibilitatea de monitorizare a fetilor de la mamele din grupul de risc, in perioada perinatald prin
metoda biochimica, ar putea fi folositoare pentru detectarea cazurilor de risc de dezvoltare a compli-
catiilor neurologice, de apreciere timpurie a leziunilor cerebrale si in scopul aplicarii cat de curand
posibil a metodelor de prevenire.

Concluzii

1. Fetii gravidelor, a caror sarcind este complicata cu diverse stari patologice, care le incadreaza
in grupul de risc, pot dezvolta complicatii ale SNC prin mecanisme de hipoxie/asfixie, inflamatie si
prin efect citotoxic direct.

2.Este necesard monitorizarea minutioasd a starii intrauterine a fatului pentru diagnosticarea
timpurie a complicatiilor cerebrale.

3.Se recomanda efectuarea studiilor privind implementarea investigatiilor biochimice si instru-
mentale de preferintd neinvazive, moderne, pentru diagnosticarea timpurie a afectiunilor SNC la fetii
in sarcinile compromise.

In baza Programului de Stat “Biomedicini, Farmaceutici, Mentinere si Fortificare a Sanati-
ti1”, conform hotararii Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologicd al Academiei de
Stiinte a Republicii Moldova, Nr. 210 din 06 noiembrie 2008, este aprobat un studiu cu denumirea
“Profilaxia precoce si tratamentul preventiv al gravidelor cu risc sporit de patologie a sistemului ner-
vos central la fat, in vederea micsorarii invaliditatii copiilor”, care are ca scop aprecierea conduitei
sarcinii $i nasterii la aceste gravide, pentru a oferi medicilor neonatologi pacienti viabili, iar in cazul
diagnosticarii afectiunilor SNC, pentru a alege conduita optima, n scopul reducerii riscului de agra-
vare a starilor patologice deja prezente.
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Rezumat

Afectiunile severe aparute la nivel de unitate mama-placenta-fat, deseori, sunt urmate de patologii ale
SNC, manifestate pe parcursul intregii vieti, influentand calitatea acesteia si sporind cheltuielile societatii. Pa-
tologiile grave materne de diferita geneza afecteaza SNC prin leziuni hipoxico-ischemice, raspuns inflamator
fetal si afectare citotoxica directd. Pentru diagnosticul timpuriu al acestor patologii, pe parcursul perioadei
de gestatie, sunt propuse metode biochimice moderne, neinvazive, a caror sensibilitate si selectivitate sunt
demonstrate. Problema conduitei sarcinii si nasterii la acest grup de gravide este Inca discutabila si necesita
studii aprofundate.

Summary

Disorders of the maternal-placental-fetal unit often results in fetal brain injury, which in turn results in
one of the highestburdens of disease, because of the lifelong consequences and cost to society. Severe maternal
pathologies of diverse genesis affect foetal CNS thrue hipoxico-ischemic lesions, inflamatory response and
direct citotoxic effect. For early diagnostic of brain injury, during gestational period, are proposed modern,
noninvasive biochimical methods, sensibility and selectivity of wich, are demonstrated. The problem of
pregnancy and labor management at this group of pregnant women is still discussed and request long-term
research.

PARTICULARITATI REGIONALE ALE STARII DE SANATATE A
COPIILOR DIN REPUBLICA MOLDOVA. INTERFERENTE ECOLOGICE

Liubov Vasilos, d. h. 1n medicina, prof. univ., Ala Cojocaru, dr. In medicina, conf. cerc.,
Marina Arama, cerc. st., Adela Horodisteanu-Banuh, dr. in medicina, cerc. st., IMSP
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului

Situatia Tn acordarea serviciilor de ocrotire a sanatatii copiilor nu este una foarte favorabila in
republica. Transferul acestui segment medical sub tutela medicului de familie cere o perioada de timp
mai indelungatd de adaptare, de formare a specialistilor de calificare inaltd in domeniul pediatriei,
fapt care este incetinit si de insuficienta de cadre in localitatile raionale si rurale. In pofida greutatilor
acestei perioade de tranzitie, implementarea sistemului de medicina de familie a condus la imbunata-
tirea unor indici ai sdnatatii publice. Astfel, unul din indicii medico-demografici de baza ai populatiei
— mortalitatea infantild Tnregistreaza o pantd descrescanda de la 16,3%o in 2001 la 11,3%0 in 2007.
Insa indicii constant scizuti ai natalitatii (in jur de 10,0%o in 2001-2006) si sporiti ai mortalitatii gene-
rale (11,0%o 1n 2001 si 12,0%0 Tn 2006) nu asigura un spor natural pozitiv al populatiei, acesta variind
in limitele -1,0 Tn 2006; -1,4 in 2007 (inregistrand valori pana la -9,4 in diferite raioane ale republicii
si mentindndu-se pozitiv numai in Chisinau, Balti si raionul Ialoveni). Este Tnaltd si mortalitatea co-
piilor de 0-4 ani — 14,0%o0 (2006-2007). Sunt alarmante datele despre cauzele mortalitatii infantile,
locurile de frunte fiind mentinute de malformatiile congenitale — un indicator cert al calitatii mediului
ambiant (1/4 din rata cauzala a mortalittii infantile), patologia respiratorie (18,3% in 2006 si 15,7%
in 2007). De mentionat ca 20% din cazurile de mortalitate infantila au loc la domiciliu, in special in
localitatile rurale [Centrul National de Management in Sanatate, 2008; Raportul stiintific al Labora-
torului Pediatrie al IMSP ICSDOSMC ““Aprecierea riscului major al mortalitatii perinatale, infantile
si invaliditatii neurologice la copii din Republica Moldova”, 2002-2003].

Totodata, analiza datelor statisticii oficiale si cercetarilor noastre proprii in cadrul proiectelor
implementate in ultimele doua decenii constatd o ascendentd a morbiditatii generale a copiilor in
republica.

De notat cd indicii ce caracterizeaza evolutia demografica a populatiei si starii de sandtate a po-
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pulatiei variaza 1n diferite raioane si localitati, prezentand adesea diferente semnificative. De aceea,
scopul studiului nostru a constat in delimitarea unor particularititi regionale ale starii de sdnatate a
populatiei infantile, ceea ce ar servi drept suport teoretic pentru elaborarea unor masuri concrete de
redresare a situatiei in functie de problemele existente.

Material si metode. Studiul include rezultatele cercetarilor efectuate in perioada 1997 - 2008
pe un lot de circa 7000 de copii, selectati tipologic si aleatoriu din 48 de localitati ale republicii cu
un grad diferit de poluare a apei si aerului atmosferic. Au fost utilizate urmatoarele metode de cerce-
tare: sanitaro-igienice, epidemiologice (chestionare), clinice (examen clinic complex), instrumentale
— utilizate pentru precizarea diagnosticului clinic (spirografie, picfluometrie, USG organelor interne,
FGDS, ECG, CIG), metode de laborator traditionale clinice, biochimice, imunologice.

Datele despre starea sanitaro-igienicd a apei si aerului din localitatile de studiu au fost prezen-
tate si analizate in comun cu Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva, Centrul de
Medicind Preventivad din raioanele republicii si Directia Monitoring al Calitatii Mediului (DMCM)
din cadrul Serviciului Hidrometeorologic de Stat al RM.

Localitatile incluse in cercetare au fost grupate in functie de poluare a factorului de mediu: lo-
calitati cu nivel inalt de poluare a apei potabile (nivel inalt de mineralizare — 1,8 -5,5 g/1 si duritate
12-37,6 mg/ecv/l; continut sporit de sulfati — 400-1578,9 mg/l, Ca — 70-266 mg/l, Mg — 70-320 mg/l;
depasiri de zeci si sute de ori ale concentratiei admisibile de nitrati si ale parametrilor microbiologici
in 80-100% din fantanile din localitate); localitéti cu nivel mediu de poluare a apei potabile (concen-
tratii de nitrati ce depdsesc de 3-5 ori normativul si depasiri neinsemnate ale indicilor mineralizarii) si
localitati de control unde se inregistreaza indici sanitaro-igienici apropiati de limitele admisibile.

In studiu au fost incluse si doud sectoare urbane din or. Chisinau (sector cu aer poluat, situat pe
traseu cu circulatie auto intensa, si sector-martor cu aer relativ pur, situat in zona verde a orasului).

In aerul atmosferic din sectorul urban de studiu, amplasat pe traseul cu circulatie auto intensa,
s-au apreciat concentratii medii anuale supranormative ale suspensiilor solide, dioxidului de sulf, mo-
noxidului de carbon, dioxidului de azot si formaldehidei, ce depasesc concentratia maxim admisibila
de 1-4,2 ori.

Procesarea statistica a materialului a fost efectuatd cu aplicarea setului de programe statistice
Microsoft Excel si Epilnfo 3.5.1.

Dependenta statistica dintre parametrii calitativi s-a apreciat prin calcularea criteriului Student
(t) si criteriului “THY?” (y?).

Rezultate si discutii

Monitoringul stérii de sdnatate a copiilor din republica pe parcursul ultimului deceniu indicd un
pronostic nefavorabil al evolutiei indicilor de sanatate. Astfel, cercetdrile noastre confirma o scadere
a nivelului de sanitate a copiilor si adolescentilor. In perioada 1989-2005 morbiditatea generala a
copiilor a sporit de 2,5 ori, 1n special In zonele ecologic nefavorabile (cu o calitate nesatisfacatoare a
apei potabile: continut supranormativ de nitrati, minerale, poluare bacteriologica etc.) de la 2000%o la
5000%o respectiv, se constatd o diminuare a indicilor dezvoltarii fizice a copiilor sub aspectul dece-
lerdrii si insuficientei trofologice. Pe parcursul perioadei mentionate indicii masei corporale la copiii
localitatilor rurale s-au micsorat in medie la fetite cu 1,02+0,1 kg, la baietei — cu 1,2+0,1 kg, iar talia
—cu 1,7340,5 cm si respectiv 1,81+0,6 cm.

Morbiditatea generala inalta, alaturi de incidenta maladiilor, care atinge cifra de 90%, servesc
drept marker al situatiei ecologice nefavorabile. De mentionat ca sporirea morbiditétii este conditi-
onata de raspandirea progresiva a formelor somatice de maladii cronice: patologia respiratorie, aler-
gicd, urogenitald, digestiva, patologia organica si functionald a sistemului nervos central, maladii de
naturd poligenica etc.
valori marcante, osciland in limitele 4000-5000%o in cele trei zone geografice ale republicii si fiind
in regresie de la Nordul spre Sudul republicii (4703,2+72,5%o la Nord; 4329,9+122,5%0 la Centru;
4012,34+64,2%o; p<0,05).

In zona de Nord a republicii morbiditatea infantila generald a constituit 4871,4%o; 4688,2 si
4880,1%o pentru Edinet, Balti si Soroca respectiv.
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Din raioanele zonei Centrale cei mai nalti indici intensivi ai morbiditatii generale au fost Inre-
gistrati in municipiul Chisindu, ceva mai scdzuti in Orhei, apoi urmeaza raionul Ungheni; mult mai
scazuti sunt indicii morbiditatii generale infantile In raionul Hancesti (4877,8%o; 4348,9%o, 4125,8%o
s1 3601%o respectiv).

Printre raioanele zonei de Sud cei mai inalti indici ai morbiditatii s-au inregistrat in raionul Ca-
hul (4520,1%o), urmand raionul Comrat (4274%o) si mult mai scazuti in raionul Causeni (3242%o).

Analiza dependentei corelative dintre morbiditatea copiilor si continutul de nitrati In apa potabi-
1a a confirmat ca panta ascendentei concentratiei de nitrati coreleaza cu sporirea morbiditatii generale
infantile (r=0,62; p<0,001) si morbiditatii prin unele forme nozologice.

Aprecierea morbiditatii conform formelor nozologice in diferite zone geografice ale republicii
a determinat ca in prim-plan, in zonele cu apd potabild deconditionatd, se plaseaza patologia cro-
nica a tractului gastrointestinal, in special gastroduodenitele, adesea cu caracter eroziv sau ulceros
(tab. I). Trezeste ingrijorare faptul cad indicele mentionat este determinat in special de patologiile
cronice primar depistate.

In cazul patologiei gastroduodenale simptomul de bazi este durerea abdominala (99%), aparuta
preponderent preprandial sau indiferent de luarea mesei (58%). 94% copii prezentau durere in timpul
palparii, inclusiv 76% copii le semnalau in regiunea epigastrica, 69% — in hipocondriul drept.

Tabelul 1
Structura morbiditatii infantile generale in zone cu grad diferit de poluare a apei potabile, %o

Localitati cu Localitati cu | Localitati de
nivel inalt de | nivel mediu de | control cu apa
Nozologii poluare a apei | poluare a apei | relativ purdi D
potabile potabile
M+m M:=tm M:=tm
1 2 3

A 00-B 99 Boli infectioase si parazitare 103,0+1,2 130,0+2,4 16,7+0,8 p,,<0,05
p,,<0,001
p,,<0,001

E 00-E 90 Bolile endocrine, de 181,8+4,1 205,0+£10,2 126,7+£3,9  |p,,>0,05

metabolism si nutritie p,,<0,05
p,,<0,001

G 00-G 99 Bolile sistemului nervos 163,6£5,1 170,0£1,0 251,0£6,2  |p, ,>0,05
p,,<0,001
p,,<0,001

H 00-H 59 Bolile ochiului si anexelor sale 18,2+1,4 120,0+5,2 125,243,8  |p, ,<0,001
p,,<0,001
p,,>0,05

100-199 Bolile aparatului circulator 78,8+4,0 75,0£3,2 25,1+1,1 p,,>0,05
p,,<0,001
p,,<0,001

J 00-J 99 Bolile aparatului respirator 509,0+11,1 220,0+8,6 108,7+4,5 |p<0,001

KO00-K14 Bolile cavitatii bucale 436,4+6,4 580,0+1,3 108,7+2,4  |p, ,<0,05
p,,<0,001
p,,<0,001

K 00-K93 Bolile aparatului digestiv 690,0+7,1 215,04£3,2 142,3+1,9 |p<0,001

N 00-N99 Bolile aparatului genito-urinar 451,7+£5,1 445,0+4,4 437,722 |p,,>0,05
p,;>0,05
p,,>0,05

L 00-L 99 Bolile pielii si tesutului 139,442.0 225,0+3,2 77,6£1,9 p,,<0,05

subcutan celular p,,<0,001
p,,<0,001
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MO00-M99 Bolile sistemului osteoarticular, 236,4+7,1 165,0+0,4 92,0+0,6 p,,<0,05
muscular p,,<0,001
p,,<0,001
Q 00-Q99 Malformatii congenitale, 230,3+2,3 180,0+3,7 142,3£1,3  |p,,<0,05
deformatii si anomalii cromozomiale p,,<0,001
p,,<0,05
Total 3740,5+4,7 2730,0+3,8 1657,2+2,6 |p, ,<0,05
p,,<0,001
p,,<0,001

Concomitent cu durerile abdominale aproximativ 1/3 dintre copii mai semnalau voma si
prezenta sindromului astenovegetativ de diferit grad de intensitate. Examenul specializat n sectia
de gastrologie a IMSP ICSDOSMC a precizat urmatorul spectru de maladii ale tractului digestiv
(tab. 2).

Tabelul 2
Coeficientul standardizat al morbiditatii prin maladii ale sistemului digestiv la copiii de
6-16 ani din zone cu nivel diferit de poluare a apei potabile, %o

Localitati cu nivel | Localitati cu Localitati de
inalt de poluare a | nivel mediu de | control cu apd
Nozologii apei potabile poluare a apei relativ purd )
potabile
M=£m M=+m M=+m
1 2 3

Boala de reflux gastroesofagian 122,6+2,1 181,7£3,5 36,24+0,9 p,,<0,05
p,,<0,001
p,,<0,001

Gastrita cronica 185,8+4,6 211,7+6,1 136,3+4,0 p,,>0,05
p,,<0,05
p,,<0,05

Gastroduodenita cronica 382,7+7,2 157,7+1,9 87,8+3,2 p<0,001

Dischinezia cailor biliare 137,3+£3,8 167,9+1,7 103,7+2,7 p,,>0,05
p,,<0,05
220,001

Colecistita 58,8+0,5 67,5t1,7 56,6+2,7 p,,>0,05
p, ;0,05
p,,>0,001

Pancreatita 112,8+2,0 93,8+1,6 77,5+5,1 p,,>0,05
p,,<0,05
p,,>0,05

Ulcer gastric, duodenal 13,49+1,4 11,43+2,1 p,,>0,05

Hepatita cronica 77,8+4,2 6,44+2.0 5,8+0,4 p,,<0,001
p,,<0,001
p,,>0,05

Bulbita eroziva 13,0+1,8 6,5+1,0 p,,<0,01

Malformatia cailor biliare 168,5+4,8 232,2+3.9 89,4+4,5 p,,<0,01
p,,<0,001
p,,<0,001

De mentionat ca datele screening-ului unimomentan au relevat ca in zona de Centru numarul
copiilor cu afectiuni ale ficatului era considerabil mai mare. Astfel, in raioanele Orhei §i Lapusna
(Centru) si la copiii raioanelor Comrat §i Cahul (zona de Sud) aceastd patologie se Inregistreaza de
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circa 2 ori mai frecvent comparativ cu alte zone. Analiza morbiditatii prin confruntarea claselor de
maladii 1n localitdti aparte a relevat cd patologia parazitard si infectioasa, precum si patologia trac-
tului gastrointestinal in general s-au determinat de 5-8 ori mai frecvent in satele cu un nivel inalt de
poluare microbiana §i continut sporit de nitrati in apa potabila comparativ cu frecventa acesteia in
satele cu apa microbiologic pura.

Tabelul 3

Structura morbiditatii nefro-urinare la copii din localitati cu grad diferit de poluare a
apei potabile, % din numarul de copii cu afectiuni nefro-urinare

Localitdti cu Localitati cu Localitati de
nivel inalt de nivel mediu de | control cu apd
Nozologii poluare a apei | poluare a apei | relativ purd D
potabile potabil
M=+m M=m M=+m
1 2 3
Malformatii de dezvoltare 63,4421 62,2432 56,6+1,9 p>0,05
Dedublarea rinichiului 38,9+0,8 31,1431 33,96+£3,6  |p>0,05
Distopie 2,2+0,4 3,8+0,9 p,,>0,05
Nefroptoza 2,8+0,07 2,240,02 1,940,1 p>0,05
Rotatie 2,84+0,05
Reflux 2,8+0,2
Rinichi ,,potcoava” 2,2+0,08
Pielonefrita secundara 61,9+1,8 62,2+2,1 55,7£3,0 p>0,05
Pielonefrita cronica primara 22.24+2.6 33,3+0,9 20,7£0,3 p,,<0,05
p,;>0,05
p,,<0,01
Enuresis 8,3+0,6 2,240,08 11,3+0,7 p,,<0,001
p,>0,05
p,,<0,001
Cistita 9,4+1.4
Criptorhism 2,8+1,0 1,9+0,07 p,,<0,01
Pielonefrita acuta 2,840,03
Vezica urinard neurogena 2,2+0,5
Vulvovaginite cronice 22,2+1,2 13,3+0,06 10,7+0,3 p,,<0,05
p,,<0,05
p,,;>0,05

Poluarea semnificativa a apei din fAntani contribuie si la dezvoltarea afectiunilor sistemului ne-
fro-urinar la copii. Indicii inalti ai morbiditatii infantile la capitolul de boli ale aparatului nefro-urinar
confirmi aceastd opinie. In structura patologiei nefro-urinare au prevalat procesele acute si cronice
de pielonefrita si cistitd, nu au constituit a exceptie in acest context nici vulvovaginitele. De 1,5-2
ori mai frecvent, pielonefritele si vulvovaginitele s-au inregistrat n localitatile cu apa deconditionata
chimic si microbiologic, comparativ cu localitétile de control. A fost semnalata o prevalenta a pielo-
nefritei secundare, acoperind o ratd de 56,7-63,9% din totalul copiilor examinati din toate localitatile
cercetate (fab. 3).

Patologia respiratorie ocupd locul doi in lista nozologica a maladiilor la copii din localitatile ru-
rale cu apa poluatd. Se remarca o prevalenta a patologiei respiratorii in sectorul cu apa intens poluata
(509,0%o contra 220,0%eo si 108,7%o, respectiv pe sectoarele cu poluare medie a apei si cel de control).
In sectoarele urbane aceasta patologie se situeaza in prim-plan (tab. 4).
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Tabelul 4

Structura morbiditatii infantile generale la copii din sectoare urbane cu un nivel diferit de
poluare a aerului atmosferic, %o

Sector Sector de
Nozologii cu aer atmosferic | control cu aer D
poluat relativ pur
M=+m M=+m
A 00-B 99 Boli infectioase si parazitare 159,7+4,1 160,0+3,5 >0,05
E 00-E 90 Bolile endocrine, de metabolism si 13,8+1,4 126,7+1,9 <0,001
nutritie
G 00-G 99 Bolile sistemului nervos 222.2+6,1 392,244,0 <0,001
H 00-H 59 Bolile ochiului si anexelor sale 27,7+2,1 6,6+3.4 >0,05
D 00-D 99 Bolile organelor sanguine 466,6+8,7 600,0+5,2 <0,05
100-I1 99 Bolile aparatului circulator 41,6+2,1 26,6+1,8 >0,05
J 00-J 99 Bolile aparatului respirator 1330,5+16,1 1160,0+8.6 <0,001
H 60-H95 Bolile urechii si apofizei mastoide 34,7+1,7 13,3+£2,1 >0,05
K 00-K93 Bolile aparatului digestiv 291,6+3,2 143,3+£2,3 <0,001
N 00-N99 Bolile aparatului genito-urinar 104,2+4,6 25,5+2.,0 <0,05
L 00-L 99 Bolile pielii si tesutului subcutan celular 318,6+3,0 520,0+4,8 <0,001
Q 00-Q99 Malformatii congenitale, deformatii si 83,3+5,2 20,0+2.6 <0,001
anomalii cromozomiale
Total 3097,4+4,8 3369,5+3,5 >(0,05

Analizand structura nozologica a morbiditatii prin maladii ale aparatului respirator la copiii din
orag, observam o prevalentd a acesteia in sectorul cu aer poluat (1330,5%o contra 1160,0%e, tab. 4).

In structura nozologici a patologiei aparatului respirator la copiii ambelor sectoare prevaleaza
pneumoniile acute, bronsitele acute si obstructive, IRA, tonzilitele cronice (tab.5).

Tabelul 5

Indicii morbiditatii prin patologie bronhopulmonara la copiii sectoarelor cu grad diferit de
poluare a aerului atmosferic, %o

Sector cu apd poluati | Sector de control cu
Nozologii apda relativ pura D
M+m M+m

Astm bronsic 12,949,1 19,4+11,1 >(),05
IRVA frecvente 65,0+20,0 71,0+£20,7 >0,05
Pneumonie 155,8+29,3 174,2+30,6 >0,05
Bronsita acuta 155,8+29,3 45,2+16,7 <0,01
Bronsita obstructiva 77,9+21,7 38,7+15,6 >0,05
Hipertrofie a vegetatiilor 19,5+11,2 452+16,7 >0,05
adenoide

Rinofaringita 58,5+19,1 25,8+12,8 >(0,05
Laringotraheita 39,0+15,6 6,5+6.4 >(,05
Tonzilita cronica 90,9+23,3 129,0+27,1 >(),05

Analiza detaliata a structurii patologiilor aparatului respirator la copiii sectorului de baza a de-
monstrat ca In sectorul cu aer atmosferic poluat prevaleaza patologia respiratorie alergica. Astfel,
astmului bronsic 1i revin 2% din cazuri; bronsitelor obstructive recidivante — 25%; laringotraheitelor

stenozante — 4,1%.

Studiul a constatat o prevalentd semnificativa a alergiei alimentare la copiii de la orag comparativ
cu copiii din sate (respectiv 72,0% si 50,4%). De mentionat ca rezultatele obtinute indica o frecventa
sporita a alergiei alimentare la copii din familii cu o stare socio-economica mai favorabild, fapt care
se explica, posibil, prin utilizarea frecventa in aceste familii a produselor cu un potential alergizant

80



puternic (produse de patiserie, bauturi carbogazoase, mezeluri cu continut sporit de coloranti, conser-
vanti, fructe exotice etc.).

Este de remarcat ponderea marcantd a afectiunilor alergice poliorganice (sindrom atopic) la
copiii din sectorul cu aer poluat, comparativ cu cei din sectorul de control. Astfel, la 82,2+1,6% din
copii cu maladii alergice din sectorul mentionat s-au inregistrat 2 sau mai multe maladii alergice. In
sectorul de control numai 51,242,0% din copii aveau un tablou similar (p<0,001).

Situatia nesatisfacatoare a starii de sanatate a copiilor si adolescentilor este o problema impor-
tantd nu numai medicald, dar si social-economicd, deoarece inrautdtirea sanatatii copiilor si adoles-

eqe vy

Cele mentionate reclama necesitatea realizarii programelor de stat elaborate in domeniul sdna-
tatii pornind de la particularitatile regionale elucidate.

Concluzii
Studierea situatiei ecologice in regiune poate orienta lucrdtorii medicali in selectarea celor mai
efective masuri de preventie a morbiditatii copiilor, tindnd cont de particularitatile evidentiate pe
parcursul studiului.
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Rezumat
Autorii prezinta rezultatele studiilor epidemiologice realizate pe baza unui lot de 7000 de copii din 48
de sectoare: localitati rurale cu un diferit grad de poluare a apei potabile si sectoare din municipiul Chisindu
cu un diferit grad de poluare a aerului atmosferic. A fost stabilitd o dependenta corelativa directa intre nivelul
morbiditatii copiilor prin patologii gastroduodenale, respiratorii si nefro-urinare si nivelul de poluare a apei
potabile. La copiii din sectorul cu aer atmosferic poluat a prevalat patologia respiratorie alergica si patologia
atopica poliorganica.

Summary
The article presented for publication brings the results of the analytical epidemiological study which
included 7000 children from 48 areas: rural settings with various drinking water pollution levels and urban
areas (city of Chisinau) with different levels of air pollution. There was established a direct association between
the children’s morbidity indices with gastroduodenal, respiratory and kidneys disorders, and drinking water
pollution. Children who were living in areas with polluted air manifested higher indices of allergic respiratory
disease and multiple organ atopy.
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ROLUL FACTORILOR INFECTIOSI-PARAZITARI iN EVOLUTIA
MALADIILOR ATOPICE LA COPII

Liubov Vasilos, d. h. in medicind, prof. univ., Ala Cojocaru, dr. in medicind, conf. cerc.,
Adela Horodisteanu-Banuh, dr. in medicina, cercet. st., Marina Arama, cercet. st., IMSP
Institutul de Cercetari Stiintifice In Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului

In ultimele decenii se observi o tendinti de crestere a morbiditatii infantile prin afectiuni atopi-
ce, inclusiv dermatitd atopica si astm bronsic. In Europa aproximativ % din copii fac maladii atopice,
patologia mai frecvent dezvoltandu-se in perioada copildriei precoce, adica la prescolarii si scolarii
mici [9]. Predispozitia catre dezvoltarea unei atopii, adica producerea intensd a anticorpilor anti-
geni-specifici ai clasei IgE este ereditard si determind atat gradul de exprimare al reactiei alergice,
cat si specificul manifestarilor clinice [3]. In diferite perioade ale copiliriei se inregistreaza diverse
afectiuni atopice. Astfel, pe parcursul primului an de viata cel mai frecvent se inregistreaza dermatita
atopica. S-a evidentiat ca la 36% copii dermatita atopicd decurge dupd mecanismul IgE determinat,
iar factorul etiologic il constituie alergenii alimentari, medicamentosi si infectiosi [4]. In scopul pre-
venirii sensibilizarii este necesara diminuarea patrunderii acestor alergeni in organismul copilului.

Un factor esential de risc in initierea afectiunilor atopice in ultimul deceniu se considera infec-
tiile si parazitozele. Unii autori mentioneaza ca infectia parazitard determinata de diversi helminti si
protozoare se prezintd ca un factor cu implicatii manifeste in dezvoltarea afectiunilor atopice la copii
[1]. Infectiile parazitare (helmintoze s.a.) sunt asociate in 47,7% cazuri cu dermatita alergica. Astfel,
infectiile sunt considerate sursa unor reactii imunopatologice, a raspunsului imun paradoxal, formarii
autoalergiei, mentinerii unui ,,Jant continuu de inflamatie”, inclusiv a pielii [2, 8]. Actiunea helmin-
tilor asupra organismului include un mecanism patogenetic dublu: actiune directd asupra sistemului
digestiv si activarea sistemului imun. Produsele rezultate din excretia helmintilor si toxinele lor induc
activarea celulelor imuno-competente, hiperproducerea imunoglobulinelor, in special IgE, formarea
complecsilor imuni si deteriorarea imunitatii T-celulare.

In unele surse de specialitate este remarcat faptul ci incidenta astmului bronsic si a altor maladii
alergice nu a crescut atat de brusc, avand in vedere nivelul inalt de infestare cu helminti in populatie
comparativ cu tarile mai avansate [7]. In afara de aceasta, in randul populatiilor din regiunile endemi-
ce cu helmintiaze a fost stabilitd corelatia inversa dintre infestarea parazitara si alergie [1]. Explicatia
ar putea fi mecanismul imunosupresiv exercitat de helminti sau de prezenta unui factor genetic care
predispune spre alergie si rezistenta la infectia parazitara.

»Ipoteza igienei” sugereaza ca expunerea la infectii in primii ani de viatd influenteaza dezvol-
tarea sistemului imunitar la copil pe o cale ,,non-alergica”, ceea ce ar corespunde unui risc redus de
aparitie atat a astmului, cat si a altor boli alergice. Desi ,,ipoteza igienei” continua sa fie studiata, acest
mecanism poate explica asociatiile observate intre marimea familiei, ordinea celor ndscuti, modul de
ingrijire zilnica si riscul de astm [10].

Scopul studiului. Evaluarea relatiilor dintre nivelul infestarii cu helminti si maladiile atopice la
copiii din localitati rurale cu diferit nivel de poluare a apei potabile.

Materiale si metode. Studiul a fost efectuat in cadrul Laboratorului Stiintific de Pediatrie, in
baza evaludrii IgE specifice pentru helminti (4scaris lumbricoides, Toxocara, Giardia intestinalis) la
70 de copii cu afectiuni atopice (astm bronsic si dermatita atopicd) si varsta cuprinsa intre un an si 16
ani, selectati rondomizat din 2 localitati rurale (Balceana si Dragusenii-Noi) ale raionului Héancesti,
Republica Moldova.

Pentru evaluarea maladiilor atopice copiii au fost intervievati, supusi examenului medical com-
plex, inclusiv investigatiilor de laborator. Aprecierea IgE si IL-4 s-a realizat prin metoda imuno-
fermentatiei ELISA, folosind sistemele-test ,,Vector-Best” (Rusia) si ,,Jmmunotech” (Franta) dupa
metodologia producatorului. Determinarea IgE specifice la helminti a fost efectuata prim metoda
imunofermentatiei cu sistemul test IgE-AT-UDOTC (HIIO «Mukporen», Rusia).

Rezultate si discutii. Evaluarea IgE specifice pentru helminti (4scaris lumbricoides, Toxocara,
Giardia intestinalis) 1a copii cu maladii atopice, din cele 2 localitati rurale incluse in studiu, a relevat
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un indice inalt de invazie helmintica — 58,5+5,9%. Astfel, in cazul a 32,8+5,3% s-a determinat mo-
noinvazia cu ascaride sau toxocari; la 21,4+5,8% — invazia helmintica dubla (ascaride si toxocari) si
in cazul a 4,242,3% - invazia helmintica tripld (ascaride, lamblii intestinale si toxocart).

Rezultatele evaluarii invaziei helmintice 1n raport cu patologia alergica suportata (35 de copii cu
alergodermatoze si 35 — cu alergoze respiratorii) au relevat indici inalti de contaminare cu helminti
atat in cazul copiilor cu dermatite atopice, cat si in cazul suportarii astmului bronsic si bronsitelor
obstructive. Astfel, in 54,2+6,6% cazuri cei ce faceau dermatite atopice in paralel suportau si diverse
forme de helmintiaze. Invazia cu helminti evaluata in contextul afectiunilor alergice respiratorii (astm
bronsic, bronsite obstructive recidivante) a fost prezenta in cazul a 68,5+5,5% din totalul celor cu
maladii alergice respiratorii.

Evaluarea structurii helmintiazelor la copii cu astm bronsic si bronsita obstructiva a relevat: in
cazul a 54,1+6,6% copii — monoinvazie cu ascaride, in 4,1+£2,3% cazuri — monoinvazie cu Geardia
intestinalis, In 16,6+4,4% cazuri — invazie dubla cu ascaride si toxocari, in 8,3+3,3% — invazie du-
bla cu ascaride si Geardia intestinalis, in 16,6+4,4% — invazie tripla (ascaride, toxocari si Geardia
intestinalis).

Estimarea structurii helmintiazelor la copiii cu dermatite atopice a relevat: in cazul a 42,1+5,9%
—monoinvazie cu ascaride; in 10,5% cazuri — monoinvazie cu toxocari; in 47,3+6,0% cazuri — inva-
zie dubla cu ascaride si toxocari.

Astfel, rezultatele cercetarii IgE specifice pentru helminti la copiii ce suportad diferite afectiuni
alergice respiratorii au relevat un procentaj mai inalt al monoinvaziilor cu ascaride (54,1+6,6%) com-
parativ cu lotul de copii cu alergodermatoze, unde mai frecvent s-a inregistrat invazie helmintica du-
bla cu ascaride si toxocari (47,3+6,0% cazuri). Tinem sa remarcam cd numai la copiii cu astm bronsic
s1 brongite obstructive a fost depistatd invazia helmintica tripla 16,6+4,4%, inclusiv prezenta Geardiei
intestinalis. Numai in lotul copiilor cu dermatite atopice, dimpotriva, a fost remarcata prezenta mono-
invaziei cu toxocari — 10,5+3,6%.

La copii cu astm bronsic, estimarea valorilor medii ale IgE specifice ascaridei a relevat indici
majorati de 2 ori comparativ cu valorile optime (respectiv 0,685+0,04 si 0,337); IgE specifice toxo-
carilor (respectiv 0,337+0,09 si 0,0,165) si la fel titrele IgE specifice lambliei intestinale (respectiv
0,516+0,0,9 si 0,244) (fig. 1).

Valori optime

Dermatita atopica

Astm bronsic
D,685

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

W Ascaride O Toxocari B Lamblii intestinale

Fig. 1. Valorile indicilor IgE specifice pentru helminti la copii cu diferite forme nozologice
ale maladiilor atopice

In lotul copiilor cu dermatiti atopica au fost majorate de 2 ori numai titrele respective toxo-
carozei 0,316+0,05; p<0,05 si ascaridozei 0,0,650+0,0; p<0,005 comparativ cu valorile de norma,
respectiv 0,165 si 0,337.

Astfel, rezultatele evaludrii invaziei helmintice la copiii cu afectiuni atopice (dermatita atopica
si astm bronsic) au stabilit o inaltd contaminare cu helminti, aspect ce nu confirma ,,ipoteza igienei”
din unele referiri ale literaturii de specialitate, care releva o corelatie inversa intre infestarea parazi-
tara si alergie.
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Comparand indicii IgE specifice pentru cele 3 grupe de helminti (4scaris lumbricoides, Toxo-
cara, Giardia intestinalis) la copiii cu maladii alergice din localitati cu un nivel diferit de poluare a
factotilor de mediu, am constatat un procentaj mai inalt al invaziei helmintice la cei din localitatea cu
grad inalt de poluare a factorului hidric (s. Balceana) — 70+£2,3% comparativ cu 57,1+1,7% (p<0,05)
inregistrate la copiii localitdtii de control (Dragusenii-Noi). Tinem sd remarcam ca in localitatea
nefavorabila din punct de vedere ecologic, conform calitdtii apei potabile, mai frecvent au fost de-
pistate invazia helmintica dubla si tripld — 85,6+1,3% comparativ rezultatelor obtinute in cazul eva-
luarii invaziei helmintice la copiii din s. Dragusenii-Noi, unde in cadrul acestui lot de copii numai in
25,0+2,5% cazuri s-a relevat invazia helmintica dubla (p<0,001), iar in restul 75,0+1,8% din cazuri
s-a determinat monoinvazia cu helminti.

La copiii cu afectiuni atopice din localitatea cu grad inalt de poluare a apei potabile estimarea
valorilor medii ale IgE specifice la ascaride a relevat indici majorati aproximativ de 2 ori comparativ
cu valorile obtinute la cei din localitatea unde apa potabild corespunde cerintelor sanitar-igienice,
respectiv 0,467+0,111 si1 0,248+0,123; p<0,05. Titrele IgE specifice la toxocari s-au dovedit a fi ma-
jorate de 0,5 ori in satul Balceana comparativ valorilor optime, respectiv 0,242+0,075 fata de 0,165,
diferentele fiind statistic nesugestive; pe cand in localitatea Dragusenii-Noi titrele IgE specifice la
toxocari se incadrau in limitele normei. Nivelul IgE la Giardia intestinalis in ambele localitati se in-
cadra 1n limitele valorilor optime (fig. 2).

0,244
Valorioptime [ 0165

|
0.138
—— )
I
{

Balceana | — 10,242

0,337

Dragusenii Noi

0,467

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

W Ascaride O Toxocari Bl Lamblii intestinale

Fig. 2. Valorile indicilor IgE specifice pentru helminti la copii cu
maladii atopice din localitati cu nivel diferit de poluare a apei potabile

In ultima perioadi, unul din mecanismele patogenetice de bazi ale patologiilor atopice se consi-
dera tulburarea reglarii sintezei IgE la nivelul productiei IL-4, fapt care a fost pus la baza conceptului
despre dezechilibrul productiei citokinelor, limfocitelor Th1 si Th2 in patogenia alergiei [5]. Astfel,
atopia este definitd drept o productie exageratd a IgE sub influenta fluxului antigenic ai factorilor de
mediu. La baza atopiei stau, astfel, tulburarile imunitdtii la care sporeste activitatea celulelor Th2,
sintezatoare de IL-4, 5, 6, 9,13, 16, care la randul lor stimuleaza limfocitul B spre productia de IgE,
induc activizarea si proliferarea eozinofilelor, sporesc expresia antigenului de histocompatibilitate de
clasa II, servesc drept factor de crestere a mastocitelor.

Mai multi autori mentioneaza ca infectia parazitara determinata de diversi helminti si protozoare
se prezintad ca un factor cu implicatii manifeste in dezvoltarea afectiunilor atopice la copii [8]. Hel-
mintii reprezintd paraziti vermiformi multicelulari, in general bine tolerati, avand o prevalenta inalta
a infestarii in populatiile native, ceea ce indica dezvoltarea pe parcursul filogenezei a metodelor mo-
leculare sofisticate de evaziune §i supresiune imuna.

In egala masura, helmintii au exercitat o influenti majora asupra procesului evolutiv al sistemu-
lui imun la vertebrate, posibil cu formarea multor aspecte ale raspunsului Th2 care exista in prezent.
Cu sigurantd, imunitatea fatd de multi paraziti este Th2 dependentd, cu toate ca pare paradoxala pre-
valenta in infectiile parazitare umane a raspunsului dominant Th2, coexistent cu infectia persistenta.
Ineficienta imunitatii Th2 poate fi rezultatul raspunsului exercitat de celulele T regulatorii care con-
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strang procesul inflamator si componentele efectorii, in paralel cu ,,fenotipul Th2 modificat” descris
la pacientii alergologici [1, 2]. Existd dovezi in favoarea unui raspuns Th2 ,,modificat” in cadrul infes-
tarii cu helminti: spre exemplu, pacientii cu infectii grave prezintd un nivel foarte inalt de IgG4, insa o
cantitate relativ joasd de IgE, in timp ce raspunsul proliferativ specific al limfocitelor T este dereglat,
fiind prezenta eliberarea redusa de IL-5, in ciuda unei eliberari normale de IL-4 [6].

Tinem sa remarcam ca indicii IL-4 evaluati 1n cadrul studiului efectuat de Laboratorul de Pedi-
atrie al ICSDOMC, de asemenea, s-au incadrat 1n limitele valorilor optime. Totusi, la copiii cu astm
bronsic, care aveau titrele IgE specifice pozitive la helminti, indicii IL-4 s-au dovedit a fi usor majo-
rati comparativ cei ai copiilor cu dermatita atopica asociatd cu helmintiaza, respectiv 42,33+1,2 fata
de 22,64+0,7 pg/ml; p<0,005. La fel, indicii IL-4 erau usor majorati si la copiii cu afectiuni atopice
din localitatea cu nivel inalt de poluare a factorului hidric — 30,89+14,3 comparativ cu datele obtinute
la copiii din localitatea de control — 19,4+7,4 pg/ml, in ambele cazuri fiind in limitele valorilor de
norma.

Cercetarile imunologice efectuate in cadrul studiului la copii cu maladii alergice si titre specifice
pozitive la helminti au stabilit ca in majoritatea cazurilor dermatita atopica si astmul bronsic decurg
dupa mecanismul IgE determinat. Aprecierea nivelului IgE totale la copiii cu maladii alergice si titre
pozitive la helminti a Tnregistrat valori supranormative (hiper-IgE -emie) in medie in 80,042,4% din
toate cazurile (70,0% din cazurile de astm bronsic; 72,7% din cazurile de dermatita atopica). Estima-
rea IgE la copiii cu astm bronsic a relevat majorarea valorilor de circa 6-7 ori comparativ cu norma,
iar la cei cu dermatita atopica — de 2-3 ori, respectiv 499,05+13,6 s1 196,71+5,3 Ul/ml, p<0,005. In
localitatea cu conditii ecologice nefavorabile 80% din copii cu maladii alergice si titre pozitive de
helminti prezentau hiper-IgE severa (150-1090 Ul/ml), nivelul mediu al acestui indice constituind
354,83+74,6 Ul/ml. In localitatea de control numai 50% din copii cu maladii alergice prezentau hi-
per-IgE-emie (78-700 Ul/ml, nivel mediu 164,65+37,8 Ul/ml).

Astfel, rezultatele evaludrii patologiei atopice la copiii cu invazie helmintica permit a trage
urmatoarele concluzii:

1.Inalta contaminare cu helminti a copiilor cu afectiuni alergice (dermatita atopica si astm bron-
sic) confirma ipoteza ca infectia parazitard determinata de diversi helminti §i protozoare se prezinta
ca un factor cu implicatii manifeste in dezvoltarea afectiunilor atopice la copii.

2. A fost relevatd importanta practicd a diagnosticului screening IgE specifice la helminti in
cazul copiilor suspectati de afectiuni atopice si al celor ce locuiesc in zone ecologic compromise.
Totodata, a fost confirmata necesitatea efectuarii masurilor curativ-profilactice antihelmintice.
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Rezumat

Studiul realizat prezinta rezultatele evaluarii IgE specifice pentru helminti (Ascaris lumbricoides, Toxo-
cara, Giardia intestinalis) 1a 70 de copii cu afectiuni atopice (astm bronsic si dermatita atopica), care locuiesc
in localitati rurale, ce difera dupa gradul de poluare a apei potabile. Cercetdrile efectuate au relevat o Tnalta
contaminare cu helminti a copiilor, aspect ce confirma ipoteza ca helmintiazele se prezinta ca un factor cu
implicatii manifeste in dezvoltarea afectiunilor atopice la copii si releva importanta practicd a diagnosticului
screening IgE specifice la helminti in cazul copiilor ce locuiesc in zone ecologic compromise, suspectati de
afectiuni atopice.

Summary
The accomplished study was aimed to assess specific IgE levels in correlation with helminthes infec-
tation (Ascaris lumbricoides, Toxocara and Giardia intestinalis) at 70 children with atopic disorders, namely
asthma and atopic dermatitis, who are living in rural areas of the republic with various degree of the drinking
water pollution. There was releaved a high parasitic infectation of children, thus confirming the fact that hel-
minthes represents an interrelating factor in the atopy development at pediatric population. The study under-
lines practical importance of the diagnostic screening for parasite specific IgE in children suspected to have

atopic disorders and living in the environmentally unfavorable regions.

UTILIZAREA DRENAJULUI LIMFATIC IN TRATAMENTUL COMPLEX
AL PIELONEFRITELOR GESTATIONALE SI INFLUENTA LUI ASUPRA
METABOLISMULUI AMINOACIZILOR

Marin Rotaru, dr. h. in medicina, prof. univ., Vadim Scarlat, cercet. st. stagiar,
Natalia Arapu, cercet. st. stagiar, Svetlana Jubarca, cercet. st. stagiar, IMSP Institutul de
Cercetari Stiintifice iIn Domeniul Ocrotirii Sdnatatii Mamei si Copilului,
Laboratorul stiintific Obstetrica

In ultimii ani se observi o crestere progresiva a pielonefritei acute la gravide, constituind 10-
12,5%. Sarcina asociatd cu pielonefritd induce urmatoarele complicatii: gestoza severa, insuficienta
fetoplacentara, retardul de dezvoltare intrauterind a fatului, iminenta de nastere prematura, insufici-
enta renald etc.

Sistemul limfatic contribuie la toate procesele vitale ale organismului, de aceea solutionarea
unor probleme ale limfologiei este importanti pentru orice domeniu al medicinei. In fiecare proces
inflamator, indiferent de etiologie si patogeneza, este implicat sistemul limfatic [8, 9].

Este bine cunoscut faptul ¢ in cadrul afectiunilor renale in sistemul limfatic al organului si al
organismului se declanseazi multiple schimbari patologice. In lista lor intrd blocarea colectorilor
limfatici, lezarea capilarelor limfatice si nu in ultimul rand dereglarea circulatiei lichidului tisular in
organ. Tulburdrile reologiei sangelui si limfei in directia majorarii viscozitdtii lor, care se depisteaza
in cadrul afectiunilor renale, coreleaza cu expresivitatea hipoxiei si acidozei, cauzeaza dereglarea
microcirculatiei 1n rinichi. Deoarece in cadrul majoritatii proceselor patologice de origine infectioasa
se mareste in primul rand permeabilitatea barierei limfatice, din focarele inflamatiei nimeresc de 3 ori
mai multi microbi, toxine, metaboliti in limfa decat in sdnge. Se declanseaza dereglarea producerii si
incetinirii circulatiei limfei, se lizeaza parametrii reologici ai lichidului interstitial si ai limfei [8, 9,
10].

Aceste schimbari ale homeostazei argumenteaza necesitatea administrarii preparatelor antimi-
crobiene. Devine evidenta necesitatea normalizarii transportului humoral in sistemul ’sange-intersti-
tiu-limfa-sange”. Metodele acestor influentari curative stimuleaza drenajul limfatic, corectia siste-
mului de coagulare, anticoagulare si fibrinoliza, a limfei si caracteristica ei reologica [8, 9] .

Stimularea drenajului limfatic se aplica cu scopul de a normaliza circuitul limfatic in organ,
deoarece dereglarile microcirculatiei limfatice sau transportul interstitial humoral actioneaza negativ
asupra hemomicrocirculatiei si impiedica vindecarea infiltratiei patologice a parenchimului renal,
amplificarea efectului dezintoxicant (pe calea extragerii din tesuturi a metabolitilor patologici).
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Dereglarea functiei de dren a sistemului limfatic duce la aparitia sindromului toxemiei endoge-
ne. Exo- si endotoxinele de provenienta viral-bacteriana patrund in sange, iar mai apoi in sistemul
limfatic, dar in cazul insuficientei functionale a acestuia se ramburseaza 1n sange, provocand intoxi-
catia generald a organismului.

Actualmente in lume au fost obtinute remedii complexe de infuzie si limfodrenaj cum ar fi Sor-
bilact si Reosorbilact, care dispun de o hiperosmolaritate si contribuie la trecerea lichidului interstitial
in sistemul vascular, facilitind imbunatatirea microcirculatiei si perfuziei tisulare si contribuind la
rezolvarea problemei privind imbunatatirea endoecologica a intregului organism.

Pentru o activitate vitald normald a organismului si o desfasurare adecvata a metabolismului
azotat este necesard o anumitd componenta calitativa si cantitativa de aminoacizi. Aparitia dezechi-
librului aminoacidic este dictatd de legea concurentei biologice, conform careia marirea relativd a
cantitdtii unui aminoacid deregleaza transportul si includerea altor aminoacizi in lantul polipeptidic
[1, 13].

Perturbarea echilibrului de aminoacizi se poate solda cu dereglari morfologice si functionale,
al caror mecanism este incomplet elucidat pana in prezent. Mai mult ca atat, dereglarea homeostazei
aminoacizilor liberi duce, conform viziunilor contemporane, la un proces patologic nou sau complica
evolutia unei maladii deja existente.

Fondul aminoacidic, format in urma descompunerii alimentelor, se utilizeaza pentru biosinteza
proteinelor, pentru cheltuieli energetice si formarea produsilor metabolici care urmeaza sa fie elimi-
nati. Cea mai mare parte de reactii de transformare a aminoacizilor are loc in ficat, unde se sinteti-
zeaza majoritatea proteinelor plasmatice. Aici se sintetizeaza un sir de compusi azotati, baze purinice
si pirimidinice, acidul uric, creatinina, ureea, un sir de aminoacizi neesentiali, care sunt transportati
din ficat si se elimina cu urina. In paralel cu tulburarile statutului hormonal la gravide si lauze au loc
si modificari ale metabolismului azotat, preponderent al aminoacizilor. Acestia, insa, constituie sub-
stratul principal de formare a proteinelor, tot ei se antreneaza in sinteza diferitor hormoni, substante
biologic active si fermenti [1, 2, 4, 12].

E necesara elaborarea si argumentarea metodelor inedite de prognozare, diagnostic si tratament
precoce al hipoxiei cronice intrauterine a fatului, a retardului fetal, nefropatiei, preeclampsiei, eclam-
psiei. Cantitatea excesiva a unor aminoacizi are efect teratogen si fetotoxic (spina bifida, anencefa-
lie).

Triptofanul este un analog al serotoninei, studierea lui permite prognozarea unor reactii stresori-
ce (hipoxie, asfixie, hipoglicemie, dezadaptari de termoreglare) care pot aparea la nou-nascut imediat
dupa nastere [15, 17].

Scopul lucririi. Elaborarea unei noi tactici de conduita si tratament al gravidelor cu pielonefrita
prin utilizarea sorbilactului, reosorbilactului si fibrofitului in complexul de tratament cu scop de stimu-
lare a drenajului limfatic. Studiul influentei drenajului limfatic asupra metabolismului aminoacizilor.

Materiale si metode. Sub supravegherea noastra s-au aflat 145 de gravide cu pielonefrita gesta-
tionald. 85 de gravide din grupul I au primit tratament traditional in asociere cu remedii ce stimuleaza
drenajul limfatic si interstitial umoral (Sol. Reosorbilact 200 ml i/v timp de 2 zile, apoi Sol. Sorbilact
200 ml i/v timp de 3 zile, n asociere cu enterosorbentul autohton Fibrofit cate 15 gr de 2-3 ori/zi timp
de 7 zile in asociere cu antibioticoterapia, uroseptice, fitoterapice). Grupul II a fost constituit din 60
de gravide tratate prin metoda traditionala (antibioticoterapia, terapia infuzionala, fitoterapice, desen-
sebilizante, spasmolitice, uroseptice, fitoterapice). Grupul III 1-au constituit 25 de gravide sanatoase.

Pentru evaluarea dinamicii starii gravidei in procesul tratamentului s-a apreciat: starea generala
a gravidei, tulburarile de microcirculatie si dereglarile hidroelectrolitice, coloratia tegumentelor, pre-
zenta si durata febrei, durerilor lombare etc.

Pentru evaluarea gravitatii patologiei renale (analiza generala a urinei, proba Niciporenko, bac-
teriologia urinei, biochimia generald a sangelui, CUS a sistemului urinar) si dinamica sindromului
toxemiei endogene au fost folosite in complex metode uzuale clinico-instrumentale acceptabile si
metode speciale: examinarea sangelui periferic cu calcularea indexului leucocitar de intoxicatie, apre-
cierea concentratiei substantelor cu masa moleculard mica si medie §i aprecierea metabolismului
aminoacidic.
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Prelucrarea statistica a fost efectuatd in programul Microsoft Excel. Datele prezentate consti-
tuie media + eroarea mediei. Veridicitatea diferentei a fost apreciata cu ajutorul criteriului Student.
Veridica a fost diferenta p < 0,05.

Rezultate si discutii. Incidenta pielonefritei gestationale in IMSP ICSDOSMSsiC pe parcursul
anilor 2006-2008 a crescut de la 2,7% pana la 3,1%.

Varsta medie 1n toate trei grupuri a constituit 21-25 de ani. De mentionat ca in toate grupurile
predomina nuliparele (88,3% cazuri).

Cel mai des pielonefrita gestationald este depistata pentru prima datd la varsta de gestatie 22 - 28
de saptamani (grupul I —25%, grupul I — 20%) (p < 0,05).

Analizand lotul de gravide, am constatat ca timpul aflarii in stationar prevaleaza la grupul II de
control (mai mult de 9 zile — 43,3%). Gravidele din grupul II de control au fost internate repetat din
cauza acutizdrii procesului inflamator in rinichi in 25% cazuri (a doua internare), pe cand in grupul I
de baza internarea repetata a constituit 5%.

Analizand numarul de antibiotice administrate in tratamentul obignuit al pielonefritelor gesta-
tionale la gravidele din grupul II de control, s-a constatat cd in 56,6% cazuri sunt administrate doua
si mai multe preparate, pe cand in grupul I de baza s-au folosit numai in 5% cazuri doud preparate
(p <0,05).

Pe parcursul sarcinii am stabilit ca in 80% cazuri pielonefrita a fost in asociere cu iminenta de
nastere prematurd, anemia a constituit in grupul I de baza 30% cazuri, pe cand in grupul II de control
50% (p <0,05).

Utilizarea metodei date, a terapiei complexe care stimuleaza drenajul limfatic in pielonefrita
gestationald denota o ameliorare a indicilor hemogramei incepand cu ziua a 3-a de tratament, astfel
Hb s-a majorat de la 99.4:£10.6 pana la 101.8+21.6. In grupul-martor, la inceperea tratamentului Hb
a constituit 97.9+15.9, iar dupa tratament 96.3+13.4 (M /M_~1.7%).

Normalizarea numarului de leucocite s-a produs la a 5-a zi de tratament in grupul I, unde a con-
stituit 6.5+1.3, pe cand in grupul II de control acest indice a fost de 7.4+1.4.

Viteza de sedimentare a hematiilor s-a micsorat in grupul I si a constituit 21+£7%, pe cand in
grupul II se observa o reducere neinsemnata — 29+15%.

Scaderea numarului de nesegmentate in analiza generald a sangelui s-a apreciat in grupul 1 —
6+1%, pe cand in grupul II — 7+2%.

Dinamica indicilor hemostaziei sub actiunea terapiei complexe si a celei obisnuite

Grupul I martor, Grupul II,
o n=85 n=60 1‘%},}1‘)‘2 p<0,05
Indicii pana la trat. | dupa trat. | panai la trat. dupa trat. ’
1 2 3 4 5 6 7 8
1 Hemoglobina 99.4+10.6 101.84+21.6 97.9+15.9 96.3+£13.4 _21‘;
2 Eritrocite 3.2+0.3 3.4+0.3 3.1+0.5 3.1+0.4 _7061 *
3 Ic. Culoare 0.8234+0.210 0.90+0.05 0.85+0.05 0.86+0.03 3(6) *
. -356.0
4 Leucocite 9.6+1.057 6.5+1.3 10.7+10.1 7.7£1.4 390 **
5 VSH 32+14 2147 3120 29+15 573 '31 *
-78.8
6 Neseg. 11+6 6+1 10£7 7+2 x
-29.2
7 Segmentate 67+4 69+4 68+6 7042 %2 ok
. -63.0 %
8 Eozinofile 242 1+1 243 1+2 304
9 Limfocite 17+6 18+4 18+5 18+4 gi
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10 Monocite 3+1 342 342 ) :%3 . g s
11 Hematocrit 0.35+0.02 0.38+0.01 0.33+0.04 0.34+0. 04 gg "

Folosirea terapiei complexe in tratamentul pielonefritei gestationale a imbunatatit vadit probele
functionale renale si cele ale analizelor de urina.

Nr. Grupul I martor, Grupul II, p<0,05
d/o n=85 N=60 M /M,
Indicii pani la trat. | dupa trat. | pinila trat.| dupa trat. (%)
2 3 4 5 6 7 8
1 Creatinina 8.54+2.64 6.76£2.26 8.22+3.65 6.83+£2.63 -26.3 ok
urinei -20.4
2 Filtratia 107.56+£50.94 | 118.24+£27.58 | 85.8+52.6 | 123.56+40.35 9.0 *
glomerulara 30.5
3 Reabsorbtia 97.92+1.99 99.51+4.02 | 96.48+4.0 98.29+1.80 1.7 ok
1.8
4 D/min 0.75+0.26 1.03+0.25 0.80+0.39 1.22+1.56 27.3 ok
34.7
5 | Volumul urinei 1076£355 1560+153 1130+543 1354+430 31.1 ok
16.5

Pielonefrita gestationala a cauzat aparitia urmatoarelor complicatii: polihidramniosul — 4,1%,
oligoamniosul — 1,6%, infectia intrauterina a fatului — 7,5%, retard de dezvoltare intrauterind a fatului
— 11,6%, insuficienta circulatorie — 5%, hipoxie cronica intrauterind a fatului — 16,6%, preeclampsia
severd — 26% in ambele grupuri studiate.

O atentie deosebitd necesitd prematuritatea, care a constituit 21,6% cazuri, si mortalitatea
neonatald precoce in 5% cazuri in lotul II, pe cand in lotul de bazd prematuritatea si mortalitatea ne-
onatala precoce nu s-au apreciat.

Structura patologiilor in travaliu in ambele loturi a constituit RPPA — 18,33% cazuri in grupul II
de control si 10% cazuri in grupul I de baza; insuficienta primara si secundara a fortelor de contractie
a constituit 19% in grupul Il de control si 7,5% 1n grupul I de baza. Hipotonia uterind in perioada de
lauzie precoce a constituit 3,3%, hipoxia acutd s-a constatat in 1,6% cazuri in grupul II, pe cand in
grupul [ nu s-a inregistrat.

In 7,5% cazuri nasterea s-a terminat cu efectuarea operatiei cezariene in grupul I de bazi si in
11,7% cazuri in grupul II de control (p < 0,05).

Analizand perioada de travaliu, am constatat ca sarcina s-a finisat cu nastere la termen a fatului
in 78,4% cazuri in ambele loturi, pe cand nasterea prematura a constituit 21,6% cazuri; nou-ndscutii
cu retard de dezvoltare intrauterind au constituit 16,6% cazuri Tn ambele grupuri.

Starea functionala a organismului este determinatd de caracterul, stabilitatea si echilibrul proce-
selor metabolice. Deteriorarea oricdrei verigi a metabolismului duce la o reactie in lant de dereglari
interdependente.

Pentru o activitate vitald normald a organismului si o desfasurare adecvata a metabolismului
azotat este necesard o anumitd componenta calitativa si cantitativd de aminoacizi. La aparitia dez-
echilibrului aminoacidic actioneaza legea concurentei biologice, conform céreia marirea relativa a
cantitdtii unui aminoacid deregleaza transportul si includerea altor aminoacizi in lantul polipeptidic.
Schimbarile apdrute in metabolismul aminoacidic la gravidele cu pielonefritd gestationala au relevat
urmatoarele rezultate:

e in plasma sanguind a gravidelor cu pielonefritd gestationala se observa o scadere a compo-
nentei aminoacizilor liberi (AL) in medie 22-27% (p < 0,05);

e cea mai vadita scadere se Inregistreaza la aminoacizii liberi glicogeni (34-37%).

O insuficientd marcata se observa si in randul aminoacizilor liberi proteinogeni cu 23-28%, ceea
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ce explica insuficienta aportului de aminoacizi in organism sau dereglarea absorbtiei din intestinul
gravidelor cu pielonefrita gestationala.

Componenta aminoacizilor liberi imunoactivi scade pana la 19-22%. Acesti aminoacizi formea-
za proteine imunoactive ale organismului si duc la intensificarea producerii T-limfocitelor, maresc eli-
berarea antigenilor specifici [1, 2]. Scaderea vadita a aminoacizilor liberi imunoactivi la gravidele cu
pielonefritd poate conduce la aparitia focarelor de infectie in alte organe ale organismului gravidei.

In analizele noastre s-a evidentiat o scidere pronuntati a concentratiei ornitinei (96%), glutami-
nei (46-56%), leucinei (33-52%), metioninei (32-42%). Este argumentat faptul ca glutamina joaca un
rol primordial 1n activitatea limfocitelor si macrofagelor [3, 4, 1]. Scaderea glutaminei contribuie la
aparitia unei reactii a sistemului imun al organismului.

Concentratia comparata a aminoacizilor in toate grupurile investigate

Denumirea Gravidele sandtoase | Gravidele cu pielonefrita | Gravidele cu pielonefritd
aminoacizilor gestationala grupul 1 gestationala grupul 11
pdnd la trat. complex pénd la trat. obisnuit
Ac. Cisteinic 9,0+1,9 11,1+£2,2° 11,2+2,6"
Taurina 73,9£15,2 57,9+11,9° 55,84+12,4"
Cisteina 38,2+10,4 61,8+10,9" 59,61£1,3"
Gomocisteina 10,742,0 17,843,0" 18,25+3,6"
Metionina 15,642,6 11,8+1,8" 10,9+1,9"
> ALA. 147,8+17,6 160,4+16,2" 155,9+14,5
Triptofan 18.4+3.4 35,4+6,5" 36,4+7,1"
*_(p<0,05)

Din toate rezultatele obtinute se observa o crestere evidenta a concentratiei unor aminoacizi din
plasma sanguina. Este ridicata si concentratia de gomocisteinad — 40-41%, triptofan — 48-49%, etano-
lamina — 29-33% (p < 0,05).

In acelasi timp, se observa schimbiri evidente in metabolismul azotat (ureia si amoniacul). Con-
centratia ureii este scazutd pana la 73-77%, pe cand concentratia amoniacului este ridicatd — 47-56%.
Acest fenomen duce la aparitia hiperamonemiei la gravide [13,15]. Actualmente, o concentratie mai
mare de 100 mkm/l a amoniacului presupune prezenta patologiei metabolice, dar si aparitia deregla-
rilor functionale ale ficatului si ale sistemului nervos central [13,14,15].

Asupra dereglarilor functionale ale hepatocitelor la gravidele cu pielonefrita gestationala indica
rezultatele obtinute, si anume Indexul Fiser (2,2-2,3 in comparatie cu 2,95 la gravidele sdnatoase).

Analiza comparata a rezultatelor obtinute dupa administrarea tratamentului complex si obisnu-
it releva o crestere a cantitatii de aminoacizi liberi in ambele grupuri (27% 1n grupul cu tratament
complex si 22% in cel cu tratament obisnuit) (p < 0,05). Cantitatea de aminoacizi liberi proteinogeni
creste cu 8,1-8,8% in ambele grupuri.

Creste numarul de aminoacizi liberi imunoactivi — 6,6% in grupul cu tratament complex si 4,7%
in grupul cu tratament obisnuit, cu imbunatatirea statutului imun al organismului gravidelor.

In ceea ce priveste concentratia gomocisteinei, aceasta scade cu 18,6% in grupul cu tratament
complex si cu 26,2% in cel cu tratament obisnuit. Acest rezultat se lamureste prin particularitétile sor-
bentilor, care fac parte din tratamentul complex, in urma caruia ei ,,absorb” gomocisteina din tesuturi
in plasma sanguina.

Concentratia comparativa a aminoacizilor dupa tratament in toate grupurile investigate

Denumirea Gravidele sandatoase Gravidele cu pielonef. Gravidele cu pielonef.
aminoacizilor gestationala grupul 1 gestationala grupul IT
dupd trat. complex dupa trat. obisnuit
Ac. Cisteinic 9,0+1,9 9,4+1.,5 9,2+1,8
Taurina 73,9+15,2 65,0+£8,3" 57,7£14,0"
Cisteina 38,2+10,4 47,4+11,2" 44,7+11,5
Gomocisteina 10,7+2,0 15,0+4,17 14,4+3,0"
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Metionina 15,6+£2,6 1324237 13,9+1,9"

T ALA. 147,8+17,6 140,0+21 3 140,0+21.3

Triptofan 18.4+3 .4 27,3+£7,9" 30,1+6
*_(0<0,09).

Concentratia triptofanului in ambele grupuri se reduce dupa tratament (29,4% in grupul cu tra-
tament complex si 21,1% in grupul cu tratament obisnuit).

Indexul Fiser in ambele grupuri se mareste (11,3% in grupul cu tratament complex si 5,2% in
grupul cu tratament obisnuit), ceea ce se explica prin influenta si eficacitatea tratamentului complex
asupra hepatocitelor (p < 0,05).

| Control | Pana la trat. | Dupa trat.
Tratament complex
Indexul Fiser | 2,95+0,39 | 2,3140,25° | 2,60+0,4"
Tratament obisnuit
Indexul Figer | 2,95+0,39 | 2,20+0,30" | 2,34+0,35"

Concentratia amoniacului descreste cu 39,1% in grupul cu tratament complex, pe cand in gru-
pul cu tratament obisnuit este de 30,2% (p < 0,05).

Nivelul de uree 1n plasma scade Tn ambele grupuri cu 21-24%, dar mai evident se observa 1n
grupul cu tratament complex.

Concluzii

1. In timpul sarcinii, nasterii si luziei apar un sir de complicatii cauzate de pielonefrita gesta-
tionald (gestoza severd, insuficientd fetoplacentara, retard de dezvoltare intrauterina a fatului, imi-
nentd de nastere prematurd). Dupa initierea tratamentului complex cu stimularea drenajului limfatic,
prematuritatea s-a redus cu 12%, gestoza severa s-a diminuat cu 18%. Retardul fetal a fost identic in
ambele grupuri de studiu.

2. Drenajul limfatic Tmbunatateste starea endoecologicd a intregului organism si faciliteaza o
insdndtosire mai rapida cu 3 zile a gravidelor cu patologia sistemului urinar.

3. Concentratia de triptofan mai mare de 18.0 mkm/] in plasma sanguina a gravidei in trimestrul
[T este un indice de prognostic al reactiilor stresorice ale nou-nascutului.

4. Sporirea concentratiei cu 0,5 mkm/l a gomocisteinei contribuie la aparitia nefropatiei, diabe-
tului zaharat gestational, hipertensiunii arteriale induse de sarcina.
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Rezumat

Utilizarea drenajului limfatic in tratamentul complex al pielonefritelor gestationale faciliteazd o imbu-

natatire a starii generale, a indicilor de laborator si o reabilitare stabila a starii endoecologice a organismului.

Summary
Using of lymphatic drainage improve endoecologycal state of organism and facilitate a more rapid hai-
ler of pregnant women with gestational pielonefritis.

RATA NASTERII PRIN CEZARIANA SI FACTORII CE O INFLUENTEAZA

Angela Marian-Pavlenco, dr. in medicind, Ala Burlac, dr. in medicina, Victor Petrov,
dr. in medicina, conf. cercet., IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii
Sanatatii Mamei si Copilului, Viorica Varodi, medic primar, obstetrician ginecolog, Spitalul
Municipal Satul Mare (Romania).

Operatia cezariana (OC) este rezultatul final al pasilor intrepringi din momentul cand nu mai
este posibil de realizat actiunile clinice recomandate. Nasterea prin cezariand este una din cele mai
frecvente interventii in cavitatea peritoneala din obstetrica-ginecologie si constituie o arie importanta
a controverselor in legatura cu incidenta acestei interventii chirurgicale, care a crescut foarte mult in
intreaga lume [2, 3,4 ].

Actualmente, medicii au mai multe criterii care sa-i ajute in luarea deciziei de a recurge la ce-
zariand. Pana la 30% din OC sunt practicate dupa un travaliu dificil si greoi (distocie) [2, 4]. Multe
cezariene sunt efectuate in cazuri de urgentd, atunci cand fatul sau mama prezinta semne de suferinta
sau cand apar complicatii, ca cele ale cordonului ombilical sau ale placentei, de exemplu, placenta
abruptio [7, 16]. Cand exista probleme cunoscute ale sarcinii sau factori de risc ce fac nasterea natu-
rald nesigurd, operatia cezariana este planificata din timp [9, 11]. Exemple pentru astfel de probleme
cunoscute din timp sunt fatul n pozitie pelvind, placenta praevia, preeclampsia si, in unele cazuri,
factori legati de o nastere cezariand anterioard [12, 15, 16]. Aproximativ o treime din nasterile cezari-
ene sunt planificate din timp pentru femei care au mai suferit in antecedente o operatie cezariana.

In ultimii 30 de ani s-a constatat o preocupare pentru sanitatea publicd asociata cu sporirea ratei
operatiei cezariene (ROC). Desi este un fenomen global, coordonarea in timp si rata sporirii au variat
de la o tara la alta, de asemenea, persistand deosebirile vizibile in rate [12, 13, 14, 15].

Astfel, de exemplu, in SUA se remarca o crestere dramatica a indicelui de OC — de la 4,5% in
1965 la 16,5% in 1980, ajungand la un nivel de 31,1% in 2006. In Rusia, proportia este urmatoarea:
in 1985 — 3,3%, in 2002 — 15,5%, iar in 2006 — 17,9%. Aceasta evolutie se observa si in Republica
Moldova, unde ratele au sporit de la 7,1% 1n 2005 s1 11,3% 1n 2007 (fig. 1).

Majoritatea discutiilor in jurul subiectului abordat au drept scop reducerea procentului de nas-
teri prin cezariana [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. In 1985 OMS a declarat cd depasirea ratei operatiei cezariene
fatd de norma acceptata de 10-15% nu a fost asociata cu imbunatatiri aditionale de sanatate. Afirmatia
s-a bazat pe examinarea evaludrilor ratei operatiei cezariene si ratelor de mortalitate materna si peri-
natala in diferite tari.
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Fig. 1. Rata OC in diferite tari

Scopul studiului consta in stabilirea ponderii factorilor ce influenteaza nasterea prin cezariana
in IMSP ICSDOSMsiC.

Materiale si metode. Subiectul abordat in acest articol se bazeaza pe un studiu primar al litera-
turii de specialitate si studiilor de cercetare. La examinarea literaturii s-a urmarit scopul de a identifica
si sintetiza toate evidentele relevate n literaturd, pentru a elucida problemele clinice specifice.

Totodata, in scopul de a explica sporirea ratei OC, s-a recurs la examinarea acestui fenomen in
cadrul unor indicatori clinici concreti. Astfel, am clasificat femeile in functie de urmatoarele manifes-
tari clinice: paritate, operatie cezariand precedentd, sarcind multipla, prezentatia, gestatia. Rata OC
este examinata in cadrul acestor grupe.

Analiza indicatorilor clinici a fost efectuatd conform datelor formularului statistic Darea de
seama nr. 32A4-san. anuala " Privind asistenta medicald acordata parturientelor si lauzelor” pe peri-
oada 2005-2008, iar pentru a asigura calitatea datelor a fost elaboratd o ancheta speciala. Rezultatele
obtinute sunt prezentate si analizate in raport cu evidentele relevate in literatura.

Analiza tuturor datelor a fost efectuatd utilizand programul STATA 7.0. Pragul de semnificatie
mai mic de 0.05 este considerat statistic semnificativ.

Rezultate si discutii. Analizdnd tendintele diferitor metode de nagstere aplicate 1in
IMSP ICSDOSMEsiC pe parcursul anilor 2005-2008, se constatd o crestere semnificativa a ROC, cu o
dinamica de la 13,8% pana la 24,1%. De asemenea, se constata ca sporirea ROC nu a condus la scaderea
corespunzatoare a ratei nasterilor vaginale operatorii, mentinandu-se la nivelul de 2-3%. Astfel, rata nas-
terilor vaginale spontane a scazut de la 83,9% pana la 75,2% (RR= 0,89, 95% CI: 0.87-0.95) (fig. 2).
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Fig. 2. Dinamica ponderii metodelor de nagtere
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De mentionat ca sporirea ratei nasterilor prin cezariana pe parcursul anilor luati in studiu nu este
in corelare directa cu rata mortalitatii perinatale (MP). Astfel, daca pe parcursul anilor 2005-2007
concomitent cu cresterea ROC se remarcd o micsorare a MP, atunci 1n ultimul an, desi a sporit ROC,
RMP a crescut de la 22,3%o pand la 28,6%o (fig. 3). Aceasta situatie este $i mai accentuata in cazul
analizei coreldrii ratei mortalitatii perinatale cu rata mortalitatii intranatale.

Astfel, cu toate ca din an in an se efectueaza mai multe operatii cezariene (ROC a crescut de la
18,8% 1n 2006 pana la 20,6% in 2007 si pana la 24,1 in 2008), mortalitatea intranatald (MIN), ince-
pand cu anul 2006, se afla intr-o crestere lenta permanenta (de la 2,6%o pana la 4,7%o).
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mortalitatea intranatala == mortalitatea perinatala ——operatia cezariana

Fig. 3. Indicatori perinatali si rata operatiei cezariene

Rezultatele obtinute confirma opinia mai multor specialisti din domeniu, conform careia stu-
dierea aspectelor perinatale ale operatiei cezariene, ca o metoda de protectie a fatului n nastere, nu
trebuie sd fie limitatd numai la cifrele mortalitatii perinatale [2]. Este necesar sa se analizeze corelarea
dintre dinamica ROC si MIN, determinatd nemijlocit de metoda de nastere.

In baza celor constatate anterior putem presupune ci in conduita nasterii nu este apreciati adec-
vat starea intrauterind a fatului (subaprecierea starilor de suferintd intranatald, in unele cazuri, si
hiperactivitatea operatorie neargumentata, in alte cazuri).

Analizand dinamica deceselor copiilor in OC, se constatd o tendintd descendenta a ratei mor-
talitatii in ultimul an, de la 31,8%o pana la 19,5%o (fig. 4). Rezultatele obtinute denotd imbundtatirea
tehnicii OC si a conditiilor de ingrijire a nou-ndscutilor in anul 2008.
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Fig. 4. Dinamica deceselor copiilor in OC
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De asemenea, se constatd cd decesele copiilor in OC s-au redus datoritd OC efectuate in cazul
gestatiilor in termen. Raportul pierderilor perinatale in functie de termenul de gestatie este prezentat
in figura 5.
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Fig. 5. Raportul pierderilor perinatale in functie de termenul de gestatie

Pentru explicarea cresterii ratei OC, am estimat ponderea celor mai frecventi factori clinici care
motiveaza indicatia primara a nasterii prin OC. Au fost studiate: OC repetatd, distocia, suferinta fe-
tala, prezentatia pelvina, prezentatia incorecta, prezentatia placentard, decolarea de placentd normal
inserata.

Din fig. 6 se poate vedea cad cea mai frecventd indicatie pentru OC este OC repetatd (22,6%),
urmatd de distocie (16,4%) si prezentatia pelvina (14,7%). De mentionat cd in ultimul an frecventa
distociei in indicatiile OC are cea mai mare tendinta de crestere (de la 11,4% la 16,4%).
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Fig. 6. Frecventa indicatiilor primare in OC

In contextul studiului ratei nasterii prin cezariani am analizat si tendintele OC urgente si celor
planice. Se observa cd ROC urgente a crescut de la 8,7% 1n 2005 pana la 15,7% in 2008 (RR= 1.76,
95% CI: 1.72 — 1.80), iar OC planica a crescut de la 5,1% 1n 2005 pana la 8,4% 1n 2008 (RR = 1.64,
95% CI: 1.60 — 1.68).

Conform datelor din tabelul 1, OC urgenta se practica mai frecvent decat cea planica. Totodata,
cresterea ratei OC urgente este mai mare decat a celor planice in anul 2008 fata de anul 2005 (80%
urgente fatd de 65% planice). Aceste date nu coreleaza cu cele prezentate de alte tari cum ar fi Cana-
da, SUA (15% OC urgente fata de 45% planice).
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Tabelul 1
Numarul si rata OC urgente si planice in ICSDOSMsiC, 2005-2008

Anul Nr. total nasteri . Rote OC Riscul relatiy
Numar Rata (%) (95%CI)

URGENTA

2005 4034 352 8,7 1,00

2006 4409 479 10,9 1,25(1.39-1.47)

2007 4711 631 13,4 1,54 (1.50-1.58)

2008 4889 768 15,7 1,80 (1.72-1.80)
PLANICA

2005 4034 205 5,1 1,00

2006 4409 351 8,0 1,57(1.53-1.61)

2007 4711 342 7,3 1,43 (1.39-1.47)

2008 4889 412 8,4 1,65 (1.60-1.68)

Analiza ratei OC primare si repetate in ultimii doi ani (¢ab. 2) ne demonstreaza o dinamica con-
tradictorie a acestora. Astfel, la femeile cu OC primara, rata acestei interventii, practic, este aceeasi pe
parcursul anilor 2007-2008 (29,7-29,4%); (RR=0.98, 95% CI: 0.94 — 1.02), in timp ce rata gravidelor
cu OC repetata a cunoscut o crestere de la 10,1% in 2007 pana la 14,9% in 2008 (RR=1.47, 95% CI:
1.43 - 1.51).

Tabelul 2
Numarul si rata OC primare si repetate in ICSOSMsiC, 2007-2008

Anul Nr. total nasteri Numiir Rata O€ Rata (%) Ri;;z;{)/:élztiv
PRIMARA

2007 2537 754 29,7 1,00

2008 3108 913 29,4 0,98 (0.94-1.02)
REPETATA

2007 2174 219 10,1 1,00

2008 1781 267 14,9 1,47(1.43-1.51)

Este necesar de mentionat ca cresterea ROC este motivata si de alti factori cum ar fi varsta,
paritatea, starea obstetricala, starea de sanatate a mameli, in special hipertensiunea arteriald indusa de
sarcind (HIS), indicatiile obstetricale [2].

Astfel, in tendinta generald de scadere a fertilitatii, declinul fertilitatii femeilor sub 30 de ani
este mult mai accentuat. Tot mai multe femei tinere doresc sa nasca copii mai tarziu sau, in genere, sa
aiba mai putini copii. In consecinti, desi numarul absolut al femeilor mai in varsti nu a sporit, totusi
ele alcatuiesc o proportie mai mare in maternitate (in 2007 — 0,7% din numarul primiparelor peste 30
de ani, iar in 2008 — 2,6%). Situatia mentionatd anterior argumenteaza necesitatea unui studiu mai
amanuntit al dependentei ROC de varsta gravidelor.

Referitor la paritate, se constatd cd in anul 2008, in ICSDOSMsiC, 63% din totalul de femei
purtau prima sarcind cu ROC de 26,6. La celelalte femei, adica cu paritate >1, ROC este de 23,3%.

Riscul OC la prima sarcina (RR=1.28, 95% CI: 1.24 — 1.33) se deosebeste de riscul la sarcinile
ulterioare (RR =1.13,95% CI: 1.11 — 1.18) (tab. 3). Rata OC este mai joasa la femeile care au nascut
anterior doar pe cale vaginald 8,3% (RR=0.79, 95% CI: 0.75 — 0.83). Rata OC este mai 1naltd la fe-
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meile cu OC anterioard (RR=1.47, 95% CI: 1.43 — 1.51). Astfel, cresterea procentajului femeilor cu
OC anterioara va determina sporirea disproportionata a ratei OC absolute.

Tabelul 3
Numarul si rata OC in functie de paritate in ICSOSMsiC, 2007-2008

Anul Nr. total nasteri - Rata OC Riscul relativ
Numar Rata (%) (95%CI)
NULIPARE

2007 2537 525 20,7 1,00

2008 3108 765 26,6 1,28 (1.24-1.33)

PARITATE >1
2007 2174 448 20,6 1,00
2008 1781 415 23,3 1,13 (1.11-1.18)

O proportie foarte mica din gravide au sarcind multipla, cu toate ca incidenta acestora se carac-
terizeaza printr-o sporire lenta de la 2,9 % 1n 2007 pana la 3,2% in 2008. Totodata rata OC 1n sarcinile
multiple, practic, ramane la acelasi nivel, atat pentru anul 2007, cat si pentru anul 2008 si constituie
28%, pe cand rata OC 1n sarcina monofetald a crescut de la 19,8% 1n 2007 pana la 23,9 in 2008.

Referitor la starea sdnatatii gravidelor, se constata ca in anul 2008 8,3% de gravide au suportat
HIS, dintre care la 13% s-a efectuat OC. Se remarcd o prevalenta fatd de anul 2007, cand din 8,5%
gravide cu HIS au fost operate doar 11% (RR=1,18, 95% CI: 1.15 — 1.23).

Concluzii

In baza celor constatate in acest articol se structureaza urmitoarele concluzii si recomandari:

1.1n ultimii patru ani, in IMSP ICSDOSMsiC a crescut ROC de la 13,8% pana la 24,1%, cu indi-
catia cea mai frecventd pentru aceasta: OC repetatd (22,6%), urmata de distocie (16,4%) si prezentatia
pelvina (14,7%), distocia avand cea mai pronuntata tendinta de crestere.

2.Cu toate ca din an in an se efectueazd mai multe operatii cezariene, mortalitatea intranatala
(MIN), incepand cu anul 2006, se afld intr-o crestere lenta permanenta (de la 2,6%o pana la 4,7%o),
situatie cauzata de aprecierea neadecvata a starii intrauterine a fatului (subaprecierea starilor de sufe-
rintd intranatald, in unele cazuri, si hiperactivitatea operatorie neargumentata, in alte cazuri).

3. Actualmente, OC urgente se practica mai frecvent decat cele planice, insa cresterea ratei OC
urgente, In anul 2008 fatd de anul 2005, este mai mare decat a ratei celor planice (80% urgente fata
de 65% planice), ceea ce contravine tendintelor prezentate de alte tari cum ar fi Canada, SUA (15%
urgente fata de 45% planice).

4.Rata OC este mai joasa la femeile care au nascut anterior doar pe cale vaginala, RR fiind de
0.79, in anul 2008 raportat la anul 2007, iar ROC, la femeile cu OC anterioara, este mai inalta cu
RR=1.47 1n anul 2008 raportat la 2007, astfel, cresterea procentajului femeilor cu OC anterioara va
determina sporirea disproportionata a ratei OC absolute.
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Rezumat
In articol este prezentati analiza dinamicii ratei operatiilor cezariene pentru conditiile IMSP
ICSDOSMsiC, a factorilor ce influenteaza ROC si corelarea dintre mortalitatea perinatala si ROC. O atentie
sporita se acordad studiului dinamicii deceselor copiilor in OC, raportului pierderilor perinatale in functie de
termenul de gestatie si frecventei indicatiilor primare in OC.

Summary
In this article are presented the analysis of the rate of the cesarean section (RCS) in conditions of
ISRDMCH, causative factors that influences RCS and correlation among the perinatal mortality and RCS.
High attention is granted to the study of child mortality in CS, the corelation of perinatal loss in dependence
to term of gestation and frequency of major CS indications.

RESTRICTIA DE DEZVOLTARE INTRAUTERINA A FATULUI:
EVOLUTTIA SARCINII ST NASTERII

Corina Iliadi-Tulbure, dr. in medicina, Uliana Tabuica, dr. in medicina,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Introducere. Retardul de dezvoltare intrauterind (RDIU) a fatului constituie o problema medi-
co-sociala importanta in cadrul obstetricii si perinatologiei contemporane, determinata de influenta
asupra nivelului indicilor perinatali.

Interesul pentru problematica RDIU a fatului se afla in ascensiune continud, fapt determinat de
incidenta sporitd a nasterii copiilor hipotrofici (3-7% cazuri in tarile dezvoltate si pana la 30% in cele
in curs de dezvoltare) si de progresele insuficiente in managementul RDIU a fatului [1, 4, 6, 8].

Retardul fetal constituie a 3-a cauza de mortalitate perinatala dupa prematuritate si malformatii
congenitale, fiind de 4-8 ori mai mare decat in sarcina fiziologica [2, 4, 6]. Literatura de specialitate
dispune de argumente certe referitoare la influenta RDIU asupra nivelului morbiditatii nou-nascutului
si In special a adultului ndscut cu masa mai mica decat cea preconizata [3, 4, 5].

Complexitatea problemei este determinata si de asocierea frecventd a actiunii factorilor etiopa-
togenetici materni, fetali, placentari, de mediu.
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Un aspect important in RDIU a fatului este diagnosticarea minutioasa in scopul imbunatatirii in-
dicilor perinatali. Datele literaturii de specialitate relateaza despre importanta examenului ultrasono-
grafic (USG) in stabilirea retardului fetal [1, 2, 6]. In scopul aprecierii calitatii dezvoltarii intrauterine
a fatului se utilizeaza curbele de crestere in utero, care permit evaluarea copilului hipotrofic in cazul
in care ponderea lui la nastere se situeaza sub percentila a 10-a [1, 2, 6]. Foarte eficienta s-a dovedit
a fi velocimetria Doppler, care permite evaluarea modificarilor rezistentei vasculare periferice, prin
aprecierea calitativa a circulatiei uterine, ombilicale si cerebrale medii a fatului [2, 8].

In situatiile mentionate, instituirea unor metode biologice cu markeri diagnostici ar contribui la
scaderea semnificativa a indicilor perinatali. Au aparut studii despre rolul markerilor biologici (oxi-
dul nitric — NO, acidul lactic — AL) in aprecierea gradului de hipoxie a copiilor nascuti in asfixie [7,
9]. Cu toate acestea, studiile privind rolul acestor biomarkeri in sarcinile complicate cu RDIU sunt
controversate.

Unul din aspectele fundamentale in caz de RDIU a fatului este electia metodei optime de finali-
zare a sarcinii, in scopul imbundtétirii rezultatelor perinatale si prevenirii asfixiei. Unii autorii [1, 6,
8] pledeaza pentru nasterea inainte de termen, daca sunt prezente semne de suferinta fetala, fiind luate
in considerare rezervele energetice minime si diminuarea circulatiei placentare.

Datele literaturii contemporane demonstreaza cd implementarea relativ extinsa a operatiei ceza-
riene (OC) duce la diminuarea indicelui mortalitatii $i morbiditatii perinatale printre fetii cu RDIU.
Aceasta parere nu este insa impartasita de catre toti autorii, astfel Incat nu exista un criteriu unic pen-
tru luarea deciziei privind momentul si modalitatea de finalizare a sarcinii cu retard fetal.

Aspectele si problematica complexd ale RDIU a fatului ne-au determinat sa realizam prezentul
studiu, al carui scop a constat in diagnosticarea RDIU a fatului, a gradului de severitate a acestuia si
electia metodei optime de finalizare a sarcinii, pentru imbunatatirea indicilor perinatali.

Material si metode. Studiul a fost efectuat in baza Clinicii de Obstetrica si Ginecologie USMF
,Nicolae Testemitanu”, IMSP SCMN1, mun. Chisindu. Numarul total de 410 gestante a fost divizat
in 5 loturi in functie de: termenul de gestatie (37-41 sapt. inclusiv), masa fatului (< 2800 g pentru
loturile de studiu si de comparatie si peste 2800 g pentru lotul de control), gradul de retard al dezvol-
tarii fatului (1, 2, 3 dupa Crporonosa JI., Anekcanaposa H., 1996) si modalitatea de nastere (OC sau
PVN):

0 Lotul I (de studiu) a fost constituit din 136 de paciente (43,9+£2,82%) cu gr. 1 de RDIU a fatu-
lui si masa fatului de 2000-2501 g;

O Lotul al Il-lea (de studiu) a cuprins 117 paciente (37,7£2,75%) cu gr. 2 de retard fetal si masa
fatului de 2001-2500 g;

O Lotul al Ill-lea (de studiu) a fost reprezentat de 57 gestante (18,4+2,20%) cu RDIU a fatului
de gr. 3 si ponderea fatului <2000 g;

0 Lotul al IV-lea (de comparatie) a fost constituit din 50 de femei cu hipotrofie constitutionala
(HC), cu masa fatului <2800 g;

O Lotul al V-lea (de control) a inclus 50 de gestante cu copiii cu masa > 2800 g, considerata
normald in conformitate cu varsta de gestatie corespunzatoare.

Fiecare din loturile mentionate a fost subdivizat in cate 2 subloturi, in functie de modalitatea de
finalizare a sarcinii (fab.1).

Tabelul 1
Divizarea in subloturi a pacientelor in functie de modalitatea nasterii
Loturile | Modalitatea de nastere
Sublotul I - OC Sublotul II - PVN
abs. % abs. %
Lotul I 59 43,4+2.81 71 56,64+2,81
Lotul 11 56 47,9+2,84 61 52,14+2,84
Lotul 111 31 54,4+2,83 26 45,6+2,83
Lotul 1V 0 - 50 100+2,28%
Lotul V 25 50,0+£7,07% 25 50,0+7,07%
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In cadrul studiului au fost utilizate metoda anchetei si a interviului, gravidograma, cu masurarea
indltimii fundului uterin. Examenul USG a permis aprecierea dezvoltarii intrauterine a fatului cu de-
terminarea parametrilor biometriei fetale (masa estimativa fetala — MEF, diametrul biparietal — DBP,
circumferinta abdominald — CA, circumferinta craniand — CC, lungimea femurului — LF) si utilizarea
curbei de crestere in utero. Velocimetria Doppler a permis aprecierea modificarilor circuitului sangu-
in uterin, ombilical si a arterei cerebrale medii a fatului, permitand determinarea valorilor indicilor
velocimetrici calitativi (IR, IP, S/D). Valorile markerilor diagnostici (NO, AL) au fost apreciate in 2
medii biologice (serul sanguin matern si fetal), probele fiind preluate cu acordul gestantelor incluse
in studiu, in stare de repaus.

Rezultatele aprecierilor cantitative ale parametrilor investigati au fost supuse analizei statistice,
autenticitatea diferentei valorilor fiind determinata prin aprecierea t — criteriul Student, cu o probabi-
litate de peste 95% (p=<0,05).

Rezultate si discutii. In urma cercetarii minutioase efectuate, am determinat o crestere a inci-
dentei manifestarii retardului fetal intre anii 2002-2006 (in medie 6,24+0,062%) comparativ cu anul
1993 (3,19+1,013%).

A fost apreciat un nivel crescut de morbiditate materna (79,68+2,28% cazuri). Cea mai mani-
festa a fost patologia renala (preponderent pielonefritd), cu majorarea incidentei in functie de gradul
retardului fetal, care s-a dezvoltat de 10,0 ori mai frecvent in gr. 3 fata de lotul de control (4,0+2,77%)
(p<0,01). Aceeasi legitate a fost observatd n cazul bolilor cardiovasculare (preponderent hipertensiu-
ne arteriala esentiald), respiratorii (astm brongic, pneumonie, bronsita etc.) si gastroenterale (pancre-
atita, colecistitd etc.) (p<0,01). Maladiile ginecologice (infertilitate In anamneza, stare dupa miomec-
tomie conservativa etc.) au fost prezente in 27,7+2,54% cazuri de RDIU a fatului (12,04+4,6% in lotul
de control) (p<0,01). Gravidele cu retard fetal au suportat avort medical Tn anamneza in 45,24+2,83%
cazuri vs. lotul de control (p<0,05).

In medie, in 132 de cazuri de retard fetal (42,6+2,81%) gravidele au fost supuse actiunii no-
xelor profesionale (actiunea stresului cronic, surmenaj, lucru prelungit la computer — 6-8 h/zi,), cea
mai mare pondere revenindu-le gestantelor cu gr. 3 de RDIU a fatului (71,9+5,95%), prin compa-
ratie cu lotul de control (16,0+5,18%) (p<0,01). Rezultatele obtinute indicd asocierea frecventa a
complicatiilor sarcinii in caz de retard fetal, manifestate prin gestoza precoce (77,4+2,38%), tardiva
(23,242,38%) si anemie feripriva de divers grad (80,342,26%) vs. lotul de control (p<0,01).

In urma cercetirii efectuate a fost determinati o necorespundere a parametrilor biometriei fe-
tale cu varsta de gestatie, la examenul USG. Astfel, CA a fost apreciata sub a 10-a percentild in
51,61+3,95% cazuri, CC — in 50,32+4,00%, DBP — in 48,06+4,09%, iar LF — in 41,61+£4,34% ca-
zuri. Cu toate acestea, cel mai semnificativ criteriu, in baza caruia poate fi urmarita dezvoltarea fa-
tului in dinamica, este MEF. In loturile de studiu, acest parametru s-a aflat sub limitele normei 1n
60,32+3,58% cazuri. Este importantd prezenta corelatiei certe dintre valorile parametrilor biometriei
fetale si gradul de retard fetal (fig.1).
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Fig. 1. Necorespunderea parametrilor biometriei fetale cu varsta
de gestatie la examenul USG-fic, la pacientele incluse in studiu
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Indicatia pentru efectuarea velocimetriei Doppler a constituit-o prezenta semnelor de retard fe-
tal. Odata cu avansarea procesului patologic, au fost determinate modificarile pronuntate ale indicilor
velocimetrici, care in gr. 3 de RDIU a fatului au avut valori crescute In 83,8+2,10% cazuri (fig. 2). Im-
portanti este asocierea modificarilor velocimetrice pe arterele ombilicald si uterina (47,45+2,84%). In
9 cazuri de retard fetal avansat a fost efectuata velocimetria Doppler a arterei cerebrale medii la fat,
care a permis aprecierea indicelui Arbeille subunitar.

A fost apreciatd o corelatie directa intre concentratiile NO, AL si parametrii de crestere si su-
ferinta fetala. Conform datelor obtinute, valorile NO cuprinse intre 5,10+1,63 - 7,304+1,90 nmol/l
si valorile AL de 6,01+1,76 - 8,05+2,01 mmol/l in serul matern ar putea constitui indicatii pentru
finalizarea sarcinii cu RDIU a fatului prin OC, 1n asocierea obligatorie cu datele examenului USG si
velocimetriei Doppler.
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Fig. 2. Aprecierea dereglarilor fluxului sangvin, prin velocimetria
Doppler la gestante, in functie de gradul de RDIU a fatului

Copiii cu RDIU s-au nascut PVN in 164 de cazuri (52,9+2,84%), fiind extrasi prin OC 1n 146 de
cazuri, ceea ce a constituit 47,1+£2,84%. OC programata a fost efectuatd in 90 de cazuri (61,6+4,02%),
iar In mod urgent — in 56 de cazuri (38,6+4,02%) (p<0,05). Cele mai frecvente indicatii pentru nagte-
rea fatului prin OC au fost: diagnosticul de RDIU a fatului stabilit in baza examenului USG (114 ca-
zuri — 78,1£3,42%) si hipoxia intrauterina cronica (98 cazuri — 67,1£3,89%), apreciata la velocimetria
Doppler. In 32 cazuri de retard fetal (10,3+1,73%), indicatiile fetale pentru finalizarea sarcinii prin
OC au fost asociate cu cele materne (hipertensiune indusa de sarcina, preeclampsie severa, sindrom
antifosfolipidic).

Pe parcursul studiului am determinat cd majoritatea copiilor extrasi prin OC (82,2+3,17%) au
fost apreciati cu =7 puncte, iar marea majoritate a celor nascuti PVN (60,3643,82%) au obtinut intre
4 s1 6 puncte (tab. 2).

Tabelul 2
Aprecierea nou-nascutilor dupa scorul Apgar
in functie de modalitatea de nastere
Scorul Apgar, puncte Modalitatea de nastere
ocC PVN In total
abs. % abs. % abs. %
>7 120 82,2+3,17 49 29,843,57* 169 54,5+2 83**
intre 4 §i 6 22 15,1£2,96* 99 60,4+3,82 121 39,0+2,77
<3 4 2,7+1,83%* 16 9,8+£2,32% 20 6,5+1,40

* p<0,01 comparativ cu scorul Apgar >7; **p<0,01 comparativ cu scorul Apgar intre 4 si 6

Astfel, copiii hipotrofici nascuti PVN au fost apreciati mai frecvent cu <3 puncte si intre 4 si
6, ceea ce denotd o suferintd mai avansatd. Un procent mai mare dintre copiii cu retard fetal extrasi
prin OC au fost apreciati cu >7 puncte vs. nasterea PVN (22,88+3,28%), cu toate ca interventia a fost
efectuata 1n caz de suferinta in utero mai profunda si indelungata a fatului (zab. 2).
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In urma studierii influentei RDIU a fatului asupra indicilor perinatali, in functie de modalitatea
de nastere, se observa ca mortalitatea pentru nasterea PVN a constituit 48,8%o (intranatala — 12,2%.o,
neonatala precoce — 36,6%o). In urma efectuarii OC nu a fost depistat nici un caz de deces perinatal.
Influenta retardului fetal asupra nivelului morbiditatii perinatale este caracterizatd de manifestarea
unui sir de maladii (zab. 3).

Tabelul 3
Nivelul morbiditatii copiilor hipotrofici in functie de modalitatea de nastere
Nozologiile Modalitatea de nastere
ocC PVN In total
abs. % abs. % abs. %
Asfixie la nastere 5 1,6+0,71 87 28,1£2,55%* 92 29,7+2,59
Encefalopatie hipoxico-ischemica 48 15,5+2,06 85 27,4+2 .53 133 42,942 81
Sindrom de detresa respiratorie 14 9,6+2.44 98 31,642,64** 112 36,1+2,73
Pneumonie congenitala 19 6,1£1,36 32 10,3+1,73* 51 16,4+2,10
Infectie intrauterind 27 8,7+1,60 44 14,2+1,98* 71 22,942 .39

* p< 0,05 comparativ cu OC; ** p<0,01 comparativ cu OC

Tinem sa mentiondm ca in urma evaluarii statutului somatico-neurologic in cazul a 60 de copii
cu retard fetal dintre cei mentionati, pe parcursul anilor 2003-2006, am remarcat ca perioada neona-
tald precoce a decurs fara particularitati semnificative pentru copiii hipotrofici de gr. 1, iar fiecare al
treilea hipotrofic de gr. 2 si gr. 3 a manifestat dereglari de adaptare la viata extrauterina, conditionate
de imaturitatea morfofunctionald vs. varsta de gestatie corespunzatoare.

A fost determinat un nivel inalt de morbiditate perinatald, in special Tn urma nasterii PVN
(86,7+4,01% cazuri) vs. nasterea prin OC (46,7+5,88%) (p<0,05). A fost stabilitd o predispozitie
sporitd a copiilor la infectii acute ale cailor respiratorii (67,5+5,52%), dereglarea activitatii tractului
gastroenteral (37,545,71%) si afectarea sistemului nervos central cu semne neurologice temporare
(hipersensibilitate, hiperexcitabilitate, dereglarea somnului, tremorul periodic, distonie musculard) in
77,5+4,92% cazuri.

Concluzii

e Rezultatele studiului au constatat o majorare a incidentei nasterii copiilor cu RDIU de la
3,19£1,1013% (anul 1993) la 6,24+0,062% (anii 2002-2006).

e Au fost evidentiati factorii de risc pentru dezvoltarea RDIU a féatului (actiunea noxelor pro-
fesionale — 54,5+2,83%, anamneza obstetricald si ginecologica agravata — 45,2+2,83%, maladiile
extragenitale — 79,68+2,28%) si complicatiile sarcinii (gestoza precoce — 77,44+2,38% si tardiva —
23,2+2,38%, anemia feripriva — 80,3+2,26%) n situatiile date.

e Rezultatele cercetarii au definitivat importanta utilizarii curbei de crestere in utero la exame-
nul USG, care permite aprecierea indicilor biometriei fetale sub percentila a 10-a, In corelatie cu gra-
dul de suferinta fetala diagnosticata la velocimetria Doppler (arterele uterind, ombilicala, cerebrala
medie a fatului).

e Rezultatele aprecierii starii nou-nascutului dupd scorul Apgar, a nivelului indicilor perinatali
au permis sa tragem concluzia ca operatia cezariand este modalitatea de preferinta in finalizarea sar-
cinii cu retard fetal.

e Examinarea copiilor cu RDIU la distantd (anii 2003-2006) a determinat rezultate perinatale
mai satisfacatoare printre copiii extragi prin operatie cezariand comparativ cu cei nascuti per vias
naturalis.
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Rezumat

Studiul prezent a fost efectuat asupra unui numar de 410 gravide, dintre care 310 cu RDIU a fatului,
divizate in 3 loturi, in functie de gradul de suferinta fetala; 50 de gestante cu hipotrofie constitutionala si lotul
de control constituit din 50 de femei. In functie de modalitatea de nastere, acestea au fost divizate in cate 2
subloturi (per vias naturalis §i prin operatie cezariana).

Rezultatele studiului au constatat o majorare a incidentei nasterii copiilor cu RDIU de la 3,19+1,1013%
(anul 1993) la 6,2+0,06% (anii 2002-2006). Au fost apreciati factorii de risc in aparitia retardului fetal si aso-
cierea frecventa a complicatiilor sarcinii in situatiile date.

A fost subliniata necesitatea utilizarii curbelor de crestere in utero a fatului in cadrul examenului USG si
velocimetria Doppler. Nivelul markerilor biologici (NO, AL) au reflectat gradul de severitate a RDIU a fatului.

In baza rezultatelor aprecierii starii nou-nascutului dupa scorul Apgar, a nivelului indicilor perinatali, am
concluzionat cd operatia cezariana este modalitatea de preferinta in finalizarea sarcinii cu RDIU a fatului.

Examinarea copiilor hipotrofici la distanta a constatat rezultate perinatale mai satisfacatoare printre co-
piii extrasi prin operatie cezariana (44,7+5,85%) comparativ cu cei nascuti per vias naturalis (86,7+4,00%).

Summary

The respective study has been undertaken on a sample of 410 pregnant women, 310 of them, diagnosed
with IUGR, divided in 3 groups based on the degree of fetal distress; 50 pregnant women diagnosed with con-
stitution hypotrophy and the control group constituted of 50 women. Depending on the delivery option, these
have been divided in 2 subgroups each (per vias naturalis and ceasarian sections).

The study results indicate an increase in the incidence of [IUGR from 3,19+1,1013% in 1993 to 6,2+0,06%
in 2002-2006. The study results have indicated risk factors in [IUGR cases, as well as frequent pregnancy com-
plications in these situations.

It has been stressed upon the need to use in utero growth curbs in case of USG exam, followed by Dop-
pler velocimetry. The levels of the biological markers (NO, AL) have reflected the severity degree of [IUGR.

Based on the results of the assessment of the newborn according to the Apgar score, and the levels of the
perinatal indicators, we have concluded that the ceasarian section is the preferred delivery option in the case
of IUGR.

The long term examination of newborns with hypotrophy has indicated that significant differences in
the development dynamics, children born by ceasarian section displaying more satisfactory perinatal results,
compared to those born per vias naturalis.

PRINCIPIILE ABORDARII DIFERENTIATE A CONDUITEI
PACIENTELOR CU INSUFICIENTA FETO-PLACENTARA

Liudmila Stavinskaia', Taisia Esanu’, Uliana Tabuica!, Andrei Leasev,’
USMF ,,Nicolae Testemitanu”!, IMSP SCM-1, mun. Chisinau?

Actualitatea temei. Insuficienta feto-placentara (IFP) raimane una din cele mai actuale probleme
ale obstetricii contemporane. Ponderea IFP in patologia fetald este de 33-77% [Pricop M., 2001].
Conform datelor literaturii de specialitate, [FP reprezintd una din cauzele principale ale dereglarilor
dezvoltarii fizice si psihice a nou-ndscutilor si copiilor in primul an de viata [1, 2, 3, 8, 12].

Cercetatorii strdini si cei din Republica Moldova au estimat cd patologia placentei, inclusiv IFP,
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constituie peste 20% din structura cauzelor mortalitdtii neonatale (60,7% cazuri de mortalitate peri-
natala s1 55% de decese 1n perioada neonatala precoce), sporind morbiditatea somatica si infectioasa
[1,2,3,12, 14].

In baza cercetarilor efectuate de Ancel P.Y. (2001), Thiebaugeorges O., Droullé P. (2004), Paladi
Gh. et al. (2005) s-au stabilit urmatorii factori de risc de dezvoltare a IFP: factorii nocivi de mediu
(noxe profesionale), conditiile social-economice nefavorabile, situatiile de stres, efortul fizic, alcoo-
lismul, fumatul, narcomania, varsta avansata a gravidei, patologia extragenitald, anamneza obstetri-
cala si ginecologica complicata.

Conform datelor literaturii de specialitate, IFP, practic, insoteste toata patologia sarcinii. Astfel,
frecventa acestei patologii pe fundalul bolii avortive constituie 50-77%, 1n gestoze — 30,6%, in pato-
logia extragenitala — 24-45% [3, 4, 5, 10, 11, 18].

In etiologia IFP, un loc aparte il ocupa infectiile (virale, parazitare, bacteriene — 50-60%), care pot
conduce la dezvoltarea IFP manifeste, moartea intrauterind a fatului sau invalidizare [N. Pasman si
coaut., 2001]. Gravitatea complicatiilor este determinatd de tropismul agentilor patogeni la anumite
tesuturi embrionare si placenta, de originea bacteriana sau virala, de virulenta si timpul lor de acti-
une, de fortele de protectie ale mamei si fatului.

Asadar, in caz de actiune indelungata si repetata a factorilor declansatori se produce o hiperacti-
vare functionala a placentei si a tuturor mecanismelor compensatorii existente, care in final conduce
la epuizarea lor si dezorganizarea functiilor placentare cu aparitia modificarilor ireversibile la nivel
placentar.

IFP reprezintd un sindrom clinic conditionat de modificari morfologice si functionale produse in
placenta cu perturbarea functiei de transport, trofice, endocrine si metabolice, care clinic se manifesta
prin hipoxie si retard fetal. Pornind de la conceptul ca IFP reprezintd o dereglare a proceselor com-
pensatorii, deosebim forma compensata, subcompensata si decompensata [8, 9, 10, 12, 13, 16, 17,
18].

Tratamentul IFP este efectiv doar in stadiile initiale de dezvoltare a acestui sindrom. In cazul mo-
dificarilor patologice la nivel de placentd, nsotite de retard fetal, eficacitatea tratamentului e minima.
Administrarea unui tratament intensiv contribuie doar la prelungirea sarcinii in scopul maturizarii
pulmonilor fatului, si nu la tratamentul retardului de dezvoltare intrauterind [8, 10, 11, 12, 14, 17,
18].

Rezolvarea problemelor legate de IFP este de actualitate in obstetrica practica si are un rol social
important pentru nasterea generatiilor viitoare sanatoase.

Scopul studiului. Evaluarea particularitatilor clinice, a conduitei sarcinii si nasterii in caz de IFP
la nivel de stationar.

Materiale si metode. In studiu au fost incluse 110 gravide cu IFP, internate in sectia de patolo-
gie a sarcinii nr. 4 a IMSP SCM nr.1 pe parcursul anilor 2005-2008.

Criteriile de includere 1n studiu au fost: sarcina monofetala in evolutie dupa 22 sapt., USG cu
Dopplerometrie insotite de semnele de IFP. Cele 110 gravide au fost divizate in 2 loturi: lotul I consti-
tuit din 48 de paciente cu termenul de sarcina pana la 30 sapt. si lotul I — 62 de paciente cu termenul
de sarcina mai mare de 30 sapt.

Pentru realizarea scopului studiului s-au folosit urmatoarele metode:

1.Clinica — examenul general si obstetrical;

2.Investigatii de laborator: analiza imuno-enzimatica (AIE) si reactia polimerazica in lant (RPL)
pentru depistarea infectiilor complexului TORCH, hemograma, urograma, frotiul vaginal;

3.Instrumentald — USG cu Dopplerometrie;

4. Statistica — veridicitatea studiului a fost confirmata prin indici matematici: ¢ - media aritmetica
a valorilor absolute, devierea medie aritmetica si t - criteriul Stiudent; diferentele intre sirurile varia-
tionale la o valoare p<0,05.

Complexul de tratament aplicat:

e Tocolitize cu B-mimetice: ginipral, care influenteaza favorabil indicii cardiotocogramei, bi-
lantul acidobazic si pO, ai fatului si nou-ndscutului.

e Dezagregante: heparind, curantil, trental, aspirind — Tn scopul profilaxiei trombozelor vas-
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culare si infarctelor placentare, care pe langa efectul dezagregant au si actiune vasodilatatoare, de
intensificare a microcirculatiei si reologiei sangelui.

e Ameliorarea circulatiei fetoplacentare: solcoseril, actoveghin, arginin, cocarnit baroterapie,
care amendeaza circulatia utero-placentara, normalizeaza activitatea cardiaca a fatului.

e Antibacteriale, antivirale ca tratament etiopatogenetic.

¢ Antioxidante si preparate metabolice — glucoza, Vit. C, cocarboxilaza, riboxina, esentiale.

Criteriile de apreciere a eficacitatii tratamentului aplicat:

e USG cu Doppler de control care indicd imbunatatirea indicilor velocimetrici.

¢ Dinamica miscarilor fetale si BCFla cardiotocografie.

e Masa fatului la nastere si scorul dupa Apgar.

Rezultatele studiului. Varsta pacientelor incluse 1n studiu a variat intre 16 si 40 de ani, in medie
24,1£8,11 ani: in lotul I — 28,7+9,52 ani, in lotul II — 25,4+8,1 (p>0,05) ani. Dintre ele primipare — 80
gravide (72,7£22,14%): in lotul I — 36 (75+1,4%) cazuri, in lotul 1T — 44 (70,97 £1.5%) cazuri; multi-
pare — 30 de paciente (27,28+1,8%): in lotul I — 12 (25,0£1,4%) cazuri, in lotul IT — 18 (29,03 £1,5%)
cazuri, deci nu au fost constatate diferente statistice concludente.

Analiza datelor anamnezei extragenitale a stabilit cd prezenta focarelor de infectie cronicad in
organismul matern §i a dereglarilor endocrine si autoimune reprezinta factori favorizanti pentru dez-
voltarea IFP in ambele loturi de studiu cu prevalenta considerabila in lotul II.

Tabelul 1
Anamneza extragenitala la pacientele examinate

Patologia extragenitald Lotul I (n-48) Lotul II (n-62) In total
Pielonefrita cronica 8 16,61+ 0,6% 21 43,75+1,2% 29(22,7 % £ 1,5)
Hipotiroidie 3 6,25 +£2,4% 5 8,06+3,6% 8 (14,31 +£1,5%)
Hepatite virale 1 2,35 +2,1% 2 3,22 +£1,2% 3(5,22+3,1%)
Sindrom antifosfolipidic 2 4,17 £2,3% 0 2 (4,1 £1,6%)
Anemie feripriva 23 47.91+1,9% 24 38,70+1% 47 (42,72+7%)

In ambele loturi de studiu s-a constatat un grad Tnalt de dezvoltare a anemiei ferodeficitare (47,9%
si respectiv 38,0%), care denota rolul ei important in evolutia starii hipoxice si agravarea dereglarilor
in sistemul fetoplacentar.

Analiza fondului premorbid al gravidelor incluse in studiu a evidentiat urmatoarele patologii in-
dicate in tabelul 2.

Tabelul 2
Fondul premorbid al gravidelor cu IFP

Fondul premorbid Lotul I (n-48) Lotul Il (n-62) In total
Miom uterin 3 4,83+1,2% 0 0 3 (6,23£1,2%)
Sarcina ectopica 1 2,08 £1,7% 1 1,62+1,31% 2 (1,81£3,4%)
Disfunctia ovariana 2 4,16+1,4% 1 1,62 £1,2% 3 (2,72+1,7%)
Boala avortiva 5 10,42 +£2,3% 9 14,51+1,8% 14 (12,7242,6%)
Moartea antenatala a fatului 2 4,16+1,6% 14 22,58+1,7% 16 (14,54+2,5%)
Nagteri premature 2 4,16+0,8% 2 3,22+1,1% 4 (3,63+1,5%)
Sterilitate 3 6,25+1,6% 3 4,83+1,9% 6 (5,45+11,6%)

La analiza complicatiilor survenite in timpul sarcinii actuale se remarcd frecventa 1nalta a imi-
nentei de intrerupere a sarcinii (30,9% si respectiv 28,1%), HTA indusa de sarcina — in 2,7% cazuri,
edeme gravidare — in 3,8% cazuri, dermatoza gravidard — in 2,7% cazuri. Analiza acuzelor gravidelor
la internare a demonstrat accelerarea miscarilor fatului la 24 (21,84 £1,3%) gravide. Diminuarea
miscdrilor fetale s-a observat la 44 paciente (40,32+1,2%), in acelasi timp, in lotul II (46,77+ 2,7%
cazuri) rata gravidelor a fost mai mare de doud ori in comparatie cu lotul I (31,25+1.7 % cazuri)
(p<0,05), ceea ce veridic denotd suferinta fetald intrauterind in cadrul IFP.

USG cu Doppler a determinat starea placentei si a circulatiei sangvine placentare, precum si pla-
centometria. Pentru aprecierea circulatiei sangvine placentare a fost determinat fluxul sangvin uterin,
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uteroplacentar, fetoplacentar si fetal. A fost efectuata fetometria pentru diagnosticarea hipotrofiei fe-
tale [1, 3,4, 8, 11, 12].

In majoritatea cazurilor diagnosticul si gradul IFP au fost stabilite si confirmate in baza Dopplero-
metriei (cresterea indicelui de rezistenta si a coeficientului sistold/diastold, scaderea indicelui pulsatil,
flux diastolic nul sau inversat). Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Analiza datelor EUSG cu Dopplerometrie
IFP Lotul I (n-48) Lotul Il (n-62) In total
IFP gr. 1 42 87,51+ 1,8% 44 70,96 £1,4 %* 86 (78,18 £1,7%)
IFP gr. I 5 10,41+1,8% 16 25,80 +1,6%** 21 (19,09+2,1%)
IFP gr. 111 1 2,08 +1,4% 2 3,02 +1,2%** 32,72 1+0,5%)
In total 48 43,63+1,7% 62 56,36+1,1% 110

*p=0,05, **p<0,05

Comparand rezultatele obtinute in urma Dopplerometriei in ambele loturi, se observa ca incidenta
IFP gr. II-111 este de doua ori mai mare la pacientele din lotul II, fapt care poate fi explicat prin influ-
enta indelungata a factorilor declansatori.

In cadrul fetometriei ultrasonografice in 24,54% cazuri (27 paciente) s-a determinat RDIF, ca
o complicatie grava a IFP, dintre care retard gr. [ — in 11,8% cazuri, de gr. Il — in 7,7% cazuri, de
gr. III —1n 5,04% cazuri. Remarcam cd majoritatea cazurilor de retard fetal s-au stabilit in lotul II
(15,45+1,6%), dintre care hipotrofia fetald de tip simetric a constituit 6,36% cazuri si hipotrofia de tip
asimetric — 9,09% cazuri.

Folosind metoda clinicd, care constd in aprecierea Inaltimii fundului uterin si circumferintei ab-
domenului la completarea gravidogramei, s-a constatat devierea considerabild a acestor indici. Apre-
ciind indicele lichidului amniotic (ILA) in cadrul USG, s-a determinat asocierea IFP cu polihidramni-
0za in 11 cazuri (10 £1,7%), repartizate uniform in ambele loturi (10,414+2,1% si respectiv 9,67+1,2
%), si oligoamnioza in 21 (19,09+1,2%) cazuri, cu devieri nesemnificative in loturile respective
(22,91+1.5% s1 16,12+1,2%), care denotd semne de infectie intrauterina.

Cauzele cele mai frecvente care duc la IFP sunt legate nemijlocit de dezvoltarea structural-functi-
onald a placentei, insertia patologica a acesteia si a patologiei cordonului ombilical. Astfel, placento-
metria a apreciat edem al placentei in 11,5% cazuri, formatiuni chistice placentare —in 14,5% cazuri,
calcinate — in 3,6% cazuri.

Un rol important il au infectiile genitale (bacteriene si virale) la nivelul complexului fetoplacentar.
Majoritatea gravidelor din loturile studiate au fost investigate in vederea stabilirii infectiilor comple-
xului TORCH (anticorpii specifici IgG si IgM, depistarea ADN-ului viral prin intermediul RPL). In
urma investigatiilor s-a determinat prezenta infectiilor in 42% cazuri (tabelul 4). S-a efectuat inves-
tigarea bacterioscopica a continutului vaginal la gravidele incluse in studiu. Gradul III de puritate a
vaginului s-a determinat in 37 (77,08 £1,2%) cazuri, iar gradul IV —in 8 (7,21 £2,1%) cazuri.

Analiza structurii patologiei infectioase a stabilit ca locul principal 1i revine infectiei herpetice si
CMV (33,3%), chlamidiozei (17,8%), candidozei vaginale si vaginozei bacteriene — 26,6%, urea-
plasmei — 2,72%.

Tabelul 4
Rezultatele investigarii infectiilor complexului TORCH
inregistrate la pacientele incluse in studiu

Infectia Lotul 1 Lotul 11 In total
CMV 5 10,41+1,6% 8 12,9 £3,1%* 13(11,81 £1,4%)
Herpes virus tip 11 4 8,33 +£1,7% 2 3,22 £2.2% 6 (5,45 +1,9%)
Toxoplazma 1 2,08+1,2% 0 10,41+1,6% 1 (0,9040,9%)
Chlamidia trachomatis 5 10,41+1,6% 15 | 24,19€1,6% * | 20 (17,8+1,4 %)
Ureaplazma urealiticus 0 3 4,83 £1,4%* 3 (2,72+1,3%)
Infectii asociate CMV/chlamidii/herpes 5 10,41+1,8% 9 18,75+0,9%* 14(12,72+1,5%)

*p<0,05
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Recidivarea infectiei intrauterine a fost confirmata prin leucocitoza la 27 paciente (24.54 £1.3%),
repartizate uniform in ambele loturi; devierea formulei leucocitare spre stanga s-a determinat in 13
cazuri (14,8+1,5% si respectiv 39,85+0,92%). Datele obtinute denotad ca persistenta si recidivarea
infectiei intrauterine contribuie la dezvoltarea IFP de 2-3 ori mai frecvent. Cercetarile noastre demon-
streazd cd adresarea intarziata si diagnosticarea tardiva a infectiei intrauterine contribuie la dezvolta-
rea [FP. La toate gravidele externate din stationar li s-a recomandat Dopplerometria in dinamica peste
3 sdptamani dupa finisarea tratamentului. Repetat au fost internate 23 (20,90+1,8%) gravide.

Datele despre modul de rezolvare a sarcinii la pacientele cu IFP incluse in studiu sunt prezentate
in tabelul 5.

Tabelul 5
Modul de rezolvare a sarcinii la pacientele cu IFP
Loturile Per vias naturalis Operatia cezariand
86 (78,18+1,6%) 24 (21,1+1,3%)

Pretermen La termen Pretermen La termen In mod In mod

(28-37 sdpt.) | (dupa 37 sapt.) | (28-37 sdapt) | (dupd 37 sdpt.) urgent planificat
Lotul I 12 27 - 36,25+1,2% 2 16
(n-48) 25+1,4% 60,0+15% 1,84+1,2% | 14,54+1,6%
Lotul I 15 32 3 18 4 2
(n-62) 24,19+1,2% 51,6£1,4% 4,83+1,4% 29,5+1,4% 6,45+1,4% | 3,22+1,3%
In total 27 59 53,6+1,6% 3 21 6 18

24,54+1,7% 2,72+1,4% | 19,09+£1,1% | 5,45+1,1% | 16,36 +2,6%

Toate pacientele incluse in studiu au nascut copii vii, dintre care per vias naturalis — 86 paciente
(78,18%1,6%). La 24 gravide (21,81%1,3%) nasterea s-a terminat prin operatie cezariana, dintre care
in 6 cazuri (25 +2,1%) — in mod urgent si in 18 cazuri (75 +2,6%) — operatie planificata.

Termenul de sarcind la care s-a finisat nasterea a variat de la un lot la altul. Nasterea prematura la
termenul sarcinii de 28-37 sapt. s-a realizat la 30 paciente (27,27£1,7%), dintre care in lotul I —in 12
cazuri (25,2+1,4%), iar in lotul IT — in 18 cazuri (29,034+1,2%). La termen nasterea s-a finisat in 80 de
cazuri (72,72+1,6%), dintre ele in lotul I —in 30 de cazuri (27,27+1,7%), in lotul II — Tn 50 de cazuri
(45,45 +1,5%) (p<0,05).

Rezultatele studiului au apreciat cd din 86 de paciente cu IFP de gr. I nasterea s-a finisat la termen
cu nou-ndscuti vii cu masa mai mare de 2800 gr., dupa scorul Apgar 7-8 puncte. Din 21 de paciente
cu IFP de gr. II s-au ndscut feti vii hipotrofi cu masa 2000-2700 gr. in 6 cazuri (5,45+1,4%): in lotul
[ —1n 2 cazuri (4,16£1,7%), in lotul IT — 1n 4 cazuri (6,45+2,7%). Din 3 paciente cu IFP de gr. III din
lotul I s-au nascut feti vii cu masa 1800-2100 gr., cu scorul Apgar 6-7 puncte, prin operatie cezariana
efectuata Tnainte de termen Tn mod urgent.

Discutii. In prezent se pune in discutie problema privind necesitatea tratamentului IFP. Rezulta-
tele studiului nostru si unele date din literatura de specialitate confirma necesitatea tratamentului [FP
[1,2,4,8].

Este evidenta necesitatea aprecierii atat a grupelor cu risc al IFP, cat si complectarii Gravidogra-
mei in vederea stabilirii indicatiilor pentru examenul USG cu Doppler [1, 2, 4, 8, 10, 12, 17, 18].

Tratamentul IFP trebuie initiat cat mai precoce posibil, respectdnd urmatoarele principii de baza:
inlaturarea cauzei de baza (infectii — antibacteriale, antivirale); ameliorarea circulatiei utero-placen-
tare si feto-placentare; intensificarea schimbului gazos; corectia dereglarilor reologice si de coagulare
a sangelui; Inlaturarea hipovolemiei si hipoproteinemiei; normalizarea tonusului vascular si a activi-
tatii contractile a uterului; tratament antioxidant; optimizarea proceselor metabolice [11, 12].

Este importanta intrebarea cu privire la termenul si metodele optimale de rezolvare a sarcinii aso-
ciate cu IFP cronica. E necesar de tinut cont de termenul sarcinii, gradul de decompensare a functiei
placentei, gradul de hipoxie si retard fetal.

Indicatii pentru operatia cezariand de urgenta servesc sindromul de retinere a dezvoltarii intraute-
rine a fatului de gr. II-1II si indicii velocimetrici critici in artera uterina si ombilicala [10, 14, 15].

Depistarea grupelor de risc pana la sarcind, pregatirea adecvatd pentru graviditate, tratamentul pa-
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togenetic n timpul sarcinii, conduita rationald a nasterii permit reducerea morbiditatii si mortalitatii
perinatale.
Concluzii

1. IFP se intalneste mai frecvent la primipare decat la multipare, iar in structura cauzelor ce o
provoacd, pe locul I este infectia.

2. Aprecierea grupelor de risc pentru dezvoltarea IFP si necorespunderea gravidogramei cu ter-
menul de gestatie sunt indicatii pentru USG cu Doppler.

3. Tratamentul IFP trebuie initiat cat mai precoce, in functie de termenul sarcinii, gradul de de-
compensare a placentei, gradul de hipoxie si retard fetal.

4. Cu cat mai precoce se stabileste diagnosticul de IFP si se initiaza tratamentul, cu atat mai buni
sunt indicii care caracterizeaza nou-nascutul.

5. Indicatiile pentru operatia cezariana de urgenta sunt indicii velocimetrici critici in artera ute-
rind si ombilicald, sindromul de retinere in dezvoltarea intrauterina a fatului de gr. II-111.
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Rezumat

Rezultatele studiului au demonstrat ca cea mai frecventa patologie extragenitald care conditioneaza IFP
este pielonefrita cronica, prezenta la fiecare a treia pacientd inclusa in studiu, si cé fiecare a 5-a pacienta are ca
factor de risc infectia cu CMV, HV, toxoplasma si ureoplasma. Conduita sarcinii la pacientele cu IFP a fost ur-
matoarea: Dopplerometria in dinamica peste 3 siptamani dupa finisarea tratamentului. Indicatii pentru operatia
cezariana de urgenta servesc indicii velocimetrici critici in artera uterind si ombilicald si sindromul RDIU de
gr. II1. Indicatii pentru operatia cezariana planificata sunt retardul fetal de gr. II in lipsa efectului in urma trata-
mentului pe parcursul a 5-7 zile si prezenta dereglarilor circulatorii in vasele sistemului mama-placenta-fat.

Summary

The study results had appreciated that the most frequent extragenital pathology which caused FPI
(fetoplacental insuficiency) was chronic pielonephritis present in every third patient included in the study and
that each of the 5-th patient study has a risk factor infection with CMV, HSV, toxoplasmosis and ureoplasmosis.
The tactics for the monitoring of pregnancy in patients with FPI were as following: recommendation of Doppler
measurement in dynamics over 3 weeks after finishing the treatment. The indications for the urgent caesarian
section serve the critical velocimetric signs in uterine and umbilical arteries and intrauterine delay syndromes
of the I1I dgr. of the fetus development. Indications for the planned caesarian section are fetal retardation of the
II dgr with no effect from treatment during 5-7 days and the presence of placental circulation disorders.

ROLUL OXIDULUI NITRIC iN MATURATIA CERVIXULUI UMAN

Rodica Catrinici, doctoranda, Valentin Friptu, dr. h. in medicind, prof. univ., USMF
»Nicolae Testemitanu”

Descoperirea factorului endotelial de relaxare [Furchgott si Zawadzki, 1980] si ulterior
identificarea oxidului nitric (ON) [12] au fost considerate cele mai fascinante descoperiri din domeniul
medicinei din anii ’80. De aceea, nu a fost de mirare ca ON a fost numit “molecula anului” in 1992,
iar autorii acestei descoperiri au fost desemnati laureati ai Premiului Nobel in 1998.

ON este 0o moleculd de gaz inerta i un radical liber foarte reactiv, cu timpul de injumatatire ultra-
scurt, aproximativ 4 secunde. A fost demonstrat cd ON prezintd un mediator major al numeroaselor
procese biologice, participand la relaxarea musculaturii netede, la procese de aparare si de inflamatie
ale organismului [2, 12, 14, 18].

Oxidul nitric prezintd o molecula de gaz fara culoare, foarte reactiva, care regleaza diferite
stari fiziologice si fiziopatologice din organism [1, 14]. ON se formeaza aproape in toate tipurile de
celule si, cu toate ca timpul de Injumatatire este foarte scurt, in vivo el penetreaza tesuturile din jur si
activeaza o varietate mare de mecanisme celulare [7, 9]. Este lipo- si hidrosolubil [18], se formeaza
din L-arginina prin intermediul oxid -nitric- sintetazelor (ONS) [18, 20], care reprezinta un grup de
enzime responsabile de reasamblarea structurald a citocrom- P-450 reductaza [16]. Biosinteza de
ON 1incepe de la L-arginina si oxigen molecular, utilizdnd nicotinamid-adenin dinucleotid-fosfatul
in calitate de donator de electron, iar in calitate de cofactori-hem, tetrahidrobiopterina, calmodulina
si flavin-adenin mono- si dinucleotidul, In reactia care necesita cinci electroni. Reactia totala consta
din 2 etape de oxidare a L-argininei in ON si L-citrulind, avand la fiecare etapa ca intermediar
N-hydroxy-L-arginina si monooxigenaza I si Il [1].

Se cunosc trei izoforme de ONS: neuronala (tip I, nONS, numita si bONS), inductibila (tip II sau
1ONS) si endoteliala (tip III sau eONS), sinteza lor fiind reglata de genele localizate in cromozomii
7,121 17 [7].

ON serveste ca mediator primar, care poate afecta direct si indirect celulele. Actiunea directa
este mediata de Insdsi molecula de ON, in timp ce actiunea indirecta este cauzata de nitrogenul reactiv
produs prin interactiunea ON cu oxigenul sau cu radicalii de superoxid.

In cazul concentratiei joase de ON, produs de eONS si ONS, prevaleazi actiunea directa, iar
la concentratia Tnaltd de ON, produs de iIONS, predomina actiunea indirectd. ON poate interactiona
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cu hemul fara continut de Fe si cu proteinele cu continut de Zn, sau formeaza S-nitrosotiol prin
nitroxilare [7, 9].

Actiunea indirecta a ON include oxidarea, nitroxilarea si nitrarea [7]. Producerea de ON indusa
de citokine cauzeazi citotoxicitate in celulele-tintd ale macrofagilor [9]. In reactie cu oxigenul
(autooxidare), ON formeaza dinitrogen trioxid (N,0O,), care poate media deaminarea si nitroxilarea de
ADN. Prin reactie cu superoxide, ON produce peroxinitrit (ONOO-), care este un agent nitrat toxic
si un oxidant puternic, modificand proteinele, lipidele, acidul tiroxinic i nucleic [7].

Depistarea ON endogen in sistemele biologice este problematica, din cauza timpului de injuma-
tatire foarte scurt. Pentru prima datd oxidul nitric s-a obtinut cu ajutorul testelor de chimioiluminis-
centd, prin interactiunea lui cu ozonul reflector de lumina [20]. Ulterior, pentru depistarea ON, a fost
folosit testul rapid chimioiluminiscent [7]. Masurarea conversiei de arginind radiomarcata in citrulind
poate fi utilizatda pentru determinarea producerii de ON, la fel ca si formarea de mesager secundar
cGMP [18]. Din pacate, aceasta metoda poate da rezultate false din cauza ca Hb leagd NO inaintea
interactiunii lui cu guanilat ciclaza. Producerea de ON de asemenea poate fi determinata prin activi-
tatea pozitiva a NADPH diaforazei [8].

Evaluarea ON in vivo este mult mai dificild. Functia endoteliald vasomotorie care reflecta
producerea de ON in vivo poate fi mdsurata prin pletismografia ocluziei venoase a antebratului si prin
analizarea undei pulsative. In pletismografie, vasodilatarea endoteliu-dependenti este apreciati ca o
sporire a fluxului sangvin, ca un raspuns la administrarea intraarteriala a medicamentelor, cum ar fi
acetilcolina, care mareste producerea de ON. Totusi, colectarea tesuturilor prin biopsie, in vivo, poate
fi considerata neetica si frecvent cauzeaza traume, care pot artificial modifica producerea de ON [4].

ON rapid este transformat in metabolitii sai stabili, nitrati i nitriti (Nox) care pot fi testati in
vitro si in vivo prin reactia Griess din lichidele fiziologice cum ar fi: plasma, urina, lichidul peritoneal,
secretul cervical si folicular [9, 11]. Reagentul Griess formeaza cu nitritii coloranti-azo, care pot
fi masurati prin spectrofotometrie. Inainte de testare, nitratii trebuie s fie redusi in nitriti [11], iar
plasma cercetatd necesita sa fie denaturata [19].

Alimentele bogate in nitrati: carnea rosie, multe dintre legume, ceaiurile, bauturile nealcoolice
si vinul sporesc nivelul plasmatic al nitratilor. De aceea, pentru testarea de Nox plasmatici, alimentele
imbogatite cu Nox trebuie sa fie excluse cu 48 de ore inaintea colectdrii analizelor.

ON prezintd o molecula importantd, implicatd in reglarea diverselor mecanisme fiziologice si
patologice [1, 2, 14, 18]. El relaxeaza muschii vasculari netezi, inhibd agregarea plachetara, stimuleaza
angiogeneza, reduce tensiunea arteriald si transmite impulsul nervos. De asemenea, activeaza
macrofagii pentru sinteza unei cantitdti mari de NO-distrugator de microorganisme, in special prin
1ONS. Pe de alta parte, el poate actiona ca agent citotoxic in dereglari inflamatorii [1, 2, 14, 18].

In tesutul miometral, toate cele trei isoforme de ONS au fost determinate la numeroase specii,
inclusiv la om [5, 8, 14]. ON inhiba contractibilitatea uterind pe parcursul sarcinii prin activarea caii
de actiune a guanilat cGMP-ciclazei solubile, iar relaxarea ON-indusa depinde de cGMP. Reducerea
22].

Diversi ON-donatori inhiba contractibilitatea miometrului la femeile negravide si la cele gravide
care sunt si nu sunt in nastere, probabil, prin stimularea de ON [8]. ON produs de trofoblast si placenta
joaca un rol insemnat in mentinerea relaxarii uterine si fluxului sangvin. In concluzie, ON pare a fi un
element-cheie in procesul de reproducere si sarcina [10, 19].

Cervixul uman constd din celule musculare netede (10-15%) si tesut conjunctiv (85-90%).
Tesutul epitelial cilindric din canalul endocervical contine glandele cu multe ramificari [6]. Stroma
bazala constd preponderent din tesut conjunctiv extracelular, in special de tip I si III de colagen, iar
tipul IV de colagen este prezent in celule musculare netede si in peretii vaselor sangvine. Fibrele de
colagen redau o rigiditate care poate fi neutralizata rapid de catre colagenaza, Insa sursa si controlul
colagenazei deocamdata nu sunt bine cunoscute. Matricea este formatd din apa, glicosaminoglicani
si proteoglicani, precum si din dermatan sulfat, acid hialuronic si heparin sulfat. Fibrele elastice si
elastinul functional sunt localizate printre fibrele de colagen intr-o banda subtire sub epiteliu, continutul
de elastin si colagen fiind mai bogat in cervixul intern [6, 13, 15]. Cervixul sufera schimbari in doua
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etape: maturatie, care implica rearanjarea colagenului, si dilatare. Maturatia cervicala reaminteste o
reactie inflamatorie, care cuprinde un complex de cascade ale degradarii enzimatice, cu rearanjarea
matricei extracelulare (ECM) proteice si glicoproteice. Schimbarile fiziologice care apar in timpul
sarcinii conditioneaza hiperplazia si hipertrofia fibroblastilor cervicali si celulelor musculare netede,
impreuna cu cresterea hidratarii tisulare [10, 15, 17, 23].

Maturatia cervicald este rezultatul transformarii colagenului, cu sporirea ulterioard a continutului
de apa [15]. Cu stergerea colului uterin, partea de sus se deschide (orificiul intern) si nu se distinge
de segmentul inferior al miometrului. Astfel, orificiul intern al colului uterin se supune maximal
maturatiei. In timpul dilatarii cervicale, enzimele catabolice cauzeazi degradarea colagenica si
schimba arhitectura colagenului si de asemenea cauzeaza o degradare a altor proteine structurale [13].
Sporirea producerii factorului tumoral de necroza alfa (TNFa) si interleukina (IL)-1p induc cresterea
moleculelor de adeziune endoteliala, iar neutrofilele extravazeaza in stroma cervicala. Cresterea
concentratiei acidului hialuronic se considera ca fiind inductor de IL-1 B si TNF-a [23]. Nasterea
este asociatd cu o sporire de IL-1B si IL-6 mRNA 1n cervix, IL-6 si IL-8 mRNA in corio-decidua
si IL-1B, si IL-8 mRNA in amnion. Interleukina-8 este localizatd in celulele stromale, macrofagi
si granulocitele cervixului uman. Nivelul IL-8 cervicale coreleazd cu secretia de colagenaza, care
ulterior regleaza remodelarea ECM cervical. Nivelul de IL-8 cervicala creste in nasterea vaginala la
termen si coreleaza cu deschiderea cervicala si cu continutul de metaloproteaza-8 (MMP-8).

Deocamdata, nu a fost gasita nici o corelatie intre IL-8 si maturarea cervicald, dar a fost demonstrat
ca IL-8 este implicata in dilatarea colului uterin [21]. Totusi, IL-8 a fost utilizata farmacologic in
maturatia colului uterin la animale [13].

Cresterea sintezei de IL-8 stimuleaza producerea PG-lor si leukotrienelor, cauzand dilatarea
vaselor cervicale si ulterior promovand extravazarea leucocitelor. Prezenta granulocitelor
polimorfonucleare activate si degranulate se asociaza cu degradarea ECM [15]. Secretia proteazelor
dupa degranularea neutrofilelor provoaca o destabilizare a fibrelor de colagen. Progesteronul pare
sa fie si el implicat in controlul maturatiei cervicale, iar toate antiprogestinele studiate s-au dovedit
efective in maturarea indusd a colului. Totusi, mecanismul actiunii progesteronice ramane a fi
incomplet inteles. Nivelul de progesteron seric scade in avorturile spontane, dar nu scade la debutul
travaliului la termen. Totusi, tratamentul cu antiprogestine se administreaza cu succes pentru inducerea
nasterii la termen. Receptorii progesteronului uman (PR) exista in doua isoforme (PR-A si PR-B) si
mediaza diferite raspunsuri biologice. Actiunea progesteronului poate fi exprimata prin multe cdi, de
exemplu, modificarea sensibilitatii PR, schimbarea concentratiei de PR, sau poate aparea un efect
post-receptor in miometriu si/sau cervix. De mentionat ca studiile recente au demonstrat schimbari
ale PR isoformelor in bioptatele cervicale la femei inainte si dupa nasterile la termen, care sustin ideea
ca sistarea de progesteron apare la nivel de receptori din cervix la nastere [10, 13, 16].

Maturatia cervicald include o varietate mare de mediatori ai inflamatiei, inclusiv PG si IL-8.
Unul din acesti mediatori este o proteaza inhibitorie a secretiei leucocitare (SLPI), care este prezenta
in mucusul cervical. In plus, factorul activator plachetar (PAF), care este un citokin proinflamator,
accelereaza colagenoliza prin inducerea monocitelor protein-chimioatractante (MCP 1) si regleaza
activarea si secretia celulelor T pe parcursul maturatiei cervicale. In sfarsit, un numér de neuropeptide,
cum ar fi substanta P, capsaicina, neurokinina A, calcitonin-generelated peptidele si secretoneurina,
apartin substantelor care pot contribui la maturatia cervicala [10, 13, 16].

Cervixul uterin joaca un rol important in fiziologia gestatiei, contribuie la mentinerea produsului
de concepere intrauterin, iar, pe de alta parte, este capabil sa devind moale inainte si in timpul travaliului
si ulterior permite nasterea fatului.

Maturizarea colului este activ controlata si poseda schimbari similare procesului de inflamatie,
cu rearanjarea fibrelor cervicale de colagen [6]. Maturizarea colului uterin se produce cu schimbari
de citochine locale, de prostoglandine si de metaloproteaze, care la randul lor participa in procesul
de inflamatie si de metabolizare a colagenului. Acesti factori, de asemenea, joaca un rol important
in procesele de sinteza si de secretie a ON. Datele obtinute in urma cercetarilor pe animale confirma
ca ON participd in procesul de maturatie cervicald [6, 14, 17], de aceea, existd probabilitatea ca ON
cervical participa si la maturatia cervixului uman.
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Rezumat

Articolul prezinta o sinteza a datelor recente din literatura mondiala, care analizeaza cercetari si studii

consacrate rolului Oxidului Nitric in procesul de maturatie a colului uterin.

Summary
The present study represents the novel datas from the modern literature, where ave described the recent
methods and studies, were Nitric Oxide have a role in the human cervical ripening.

FACTORUL IMUN SI INFLUENTA LUI ASUPRA OPRIRII iN EVOLUTIE A
SARCINII. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC ST SARCINA STAGNATA

Luminita Mihalcean, doctoranda,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Oprirea in evolutie a sarcinii reprezintd unul din esecurile evolutiei sarcinii. Pe langa micso-
rarea natalitatii si cresterea numarului de avorturi, stagnarea sarcinii ocupd un loc important printre
formele de pierderi reproductive. Rata sarcinii oprite 1n evolutie variaza intre 10 si 15% din nu-
marul total de nasteri [15]. Studiul nostru a demonstrat cd pe parcursul ultimilor ani in Republica
Moldova se observa o crestere semnificativa a numarului de sarcini stagnate pana la termenul de
21 de saptamani.
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Printre principalele cauze ale pierderilor reproductive ,,inexplicabile” se numara si tulburarile
imunologice. Rolul factorului imun in stagnarea sarcinii este pe larg discutat in literatura, unii cer-
cetatori considerandu-1 unul din cei mai importanti factori [6, 13], atribuindu-i pand la 50% din
esecurile reproductive, inclusiv oprirea sarcinii in evolutie. Alti cercetatori [3, 5] sustin ca factorul
imun ar avea efect nedorit asupra sarcinii in proportie de pana la 10%, manifestat prin avort habitual,
insuficientd fetoplacentard etc., dar nu mentioneaza implicarea lui in stagnarea sarcinii. Unii autori
propun sistematizarea, analizarea factorilor imunologici care conduc la stagnarea sarcinii. Ei evi-
dentiaza cinci categorii de dereglari imunologice care determina tulburarea functiei reproductive a
femeii si influenteaza evolutia sarcinii [10,14].

Categoria 1 este legatd de incompatibilitatea partenerilor dupa sistemul HLA, care cauzeaza
micsorarea sintezei de anticorpi ,,blocanti”, ,,camuflarea” insuficienta a placentei, lipsa cresterii si
multiplicarii celulelor placentare, ceea ce duce la moartea lor [12].

Categoria 2 se refera la starile autoimune, cand se formeaza raspunsul imun Impotriva tesu-
turilor materne proprii, s1 anume impotriva moleculelor fosfolipidelor membranelor celulare. Au-
toanticorpii formati influenteaza negativ functia anumitor celule, dintre care cele mai importante
sunt trombocitele, rezultdnd o stare de hipercuagulabilitate cu aparitia de tromboze, ceea ce intr-o
sarcind in plind dezvoltare poate avea consecinte dezastruoase. Trombozele situate la nivelul vaselor
placentare prin care are loc alimentarea embrionului intrerup circulatia sangvind si schimbul de nu-
trienti si oxigen dintre mama si fat, astfel cd in scurt timp sarcina este compromisa si se poate opri
in evolutie [1, 2, 4, 13].

Conform unor date ale literaturii, aceste reactii sunt indreptate spre tesuturile materne proprii,
asa cum s-a mentionat, fatul suferind in acest caz din cauza trombozelor excesive in sistemul ute-
roplacentar ca urmare a actiunii anticorpilor antifosfolipidici asupra intregului sistem de hemostaza
[11].

La termenele precoce de sarcind moartea embrionului 1n caz de sindrom antifosfolipidic este
explicata de unii cercetdtori de asemenea ca un rezultat al dereglarilor proceselor de diferentiere a
citotrotoblastului in sincitotrotoblast si al implantarii din contul interactiunii autoanticorpilor cu se-
rina si etanolul, substante ce fac parte din structura complexului fosfolipidic al membranelor [7, 8].

In cazul sarcinilor mai mari de 12 siptimani de amenoree tulburarile microcirculatorii se accen-
tueazd, se dezvoltd insuficienta placentara, hipoxia cronica cu moartea ulterioara a fatului [14].

Categoria 3 de dereglari imunologice presupune actiunea autoanticorpilor formati in urma
raspunsului autoimun impotriva componentelor nucleare ale celulelor sexuale asupra organitelor
la fat cu distrugerea lor. Oprirea in evolutie a sarcinii in acest caz se explicd prin leziunea directd a
substantelor nucleare ale celulelor materne si embrionare de catre anticorpi.

Categoria 4 se caracterizeaza prin prezenta de anticorpi antispermali, care se pot forma atat in
organismul feminin, cét si in cel masculin.

Categoria 5 este legatd de activarea patologica a limfocitelor cu fenotipul CD 56 si de elabo-
rarea de anticorpi fatd de hormoni si neurotransmitatori. Aceste dereglari imunologice pot duce la
alterarea functiei reproductive, indeosebi la infertilitate [12].

Din cele mentionate mai sus si conform datelor recente din literaturd se poate afirma ca sindro-
mul antifosfolipidic (SAF) reprezintd una din cele mai frecvente cauze imune ce pot influenta evo-
lutia sarcinii pana la 15%, atingand 27-42% la pacientele cu maladie avortiva [8,12].

SAF este un complex de simptome clinice si de laborator, care se caracterizeaza prin afectarea
ocluziva a vaselor In urma formarii autoanticorpilor fata de fosfolipidele membranelor vasculare
proprii. Se caracterizeaza prin tromboze vasculare cu localizare diferitd, trombocitopenie, Insotita
de patologie obstetricald, neurologica si vasculara. Este definit prin prezenta clinicii caracteristice si
nivelului specific de anticorpi (Ac) antifosfolipidici circulanti.

Mecanismul pierderii sarcinilor in SAF este dictat de tromboza placentara, rolul-cheie in acest
proces fiind jucat de anexina V. Cunoscutd anterior ca proteina placentara anticoagulanta I sau an-
ticoagulantul vascular alfa, anexina V se gaseste preponderent in placenta si in endoteliul vascular,
ca si 1n alte tesuturi. Aceastd proteind, a carei functie fiziologica nu este bine stabilita, are proprietati
anticoagulante potente, datoritd afinitatii sale pentru fosfolipidele anionice si capacitatilor sale de a
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disloca factorii coagularii de pe suprafata fosfolipidelor. Se pare cd anexina V se gaseste preponde-
rent pe suprafata apicala a sincitiotrofoblastului placentar, nivele scdzute ale acesteia fiind gasite n
vilozitdtile placentare la pacientele cu sindrom antifosfolipidic. Mecanismul accelerarii coagularii in
sindromul antifosfolipidic, pornind de la rolul jucat de anexina V, poate fi explicat astfel:

1. Fosfolipidele anionice de pe suprafata stratului celular dublu servesc drept cofactori potenti
pentru ansamblul a 3 complexe ale coagularii: 1) complexul tesut—factor VIla; 2) complexul [Xa
—VIla; 3) complexul Xa-Va. Prezenta unor astfel de fosfolipide accelereaza coagularea sangelui.
Complexul tesut-factor VIIla produce fie factorul [Xa, fie factorul Xa. Complexul IXa—VIla generea-
za factorul Xa si factorul Xa format din aceste 2 reactii devine enzima activa in complexul protrom-
binazic Xa—Va, care genereaza factor lia (trombina), iar aceasta, la randul ei, cliveaza fibrinogenul,
pentru a forma fibrina.

2. Cand anticorpii antifosfolipidici sunt absenti, anexina V formeaza aglomerari, care se leaga
cu afinitate mare de suprafata fosfolipidelor anionice si blocheaza ansamblul complexelor coagulante
dependente de fosfolipide, astfel inhiband coagularea.

3. Direct sau prin interactiune cu cofactori proteina—fosfolipid, anticorpii antifosfolipidici alte-
reaza capacitatea anexinei V de a acoperi suprafata fosfolipidica, aceasta actiune scade afinitatea de
legare a anexinei V si face posibil ca un numar mai mare de fosfolipide anionice sa fie disponibile
de a forma complexe cu proteinele coaguldrii. Rezultatul este accelerarea coagularii §i promovarea
trombozei [16].

Expresia extrema a acestei vasculopatii este reprezentata de tromboza multifocala utero-placen-
tara si infarctul placentar. Nu se cunoaste mecanismul prin care anticorpii antifosfolipidici impiedica
invazia citotrofoblastului extravilozitar.

Drept urmare, putem spune cd sindromul autofosfolipidic in sarcina ramane a fi o problema cu care
se confrunta medicii obstetricieni din cauza complicatiilor majore pe care le provoaca, si anume insufici-
enta placentara, avorturile spontane, hipotrofia fetald, nasterile premature, decolarea de placenta etc.

Scopul studiului nostru a fost de a aprecia incidenta si gradul de implicare a sindromului au-
tofosfolipidic in oprirea in evolutie a sarcinii pand la termenul de 21 saptdmani.

Materiale si metode. In studiu, prin metoda caz-control, au fost incluse 344 de femei internate
in SCMN1, MCM N2, ICOCSM, sectia ginecologie a Spitalului Clinic de Urgentd din municipiul
Chisinau pe parcursul anilor 2007-2008. Femeile au fost divizate in 2 loturi: lotul I (de baza), consti-
tuit din 172 de femei la care sarcina s-a oprit in evolutie pana la termenul de 21 de saptamani, si
lotul I (de control), constituit din 172 de femei la care sarcina s-a finisat prin nastere.

La femeile incluse in studiu a fost examinat minutios anamnesticul obstetrical si somatic. Drept
criterii clinice de diagnostic al SAF au servit cele nonobstetricale (tromboze venoase inexplicabile,
tromboze arteriale inexplicabile, tromboze microvasculare in orice tesut sau organ, fara inflamatie
evidentd a peretelui vascular); criterii obstetricale (2 sau mai multe avorturi spontane consecutive
pana la 10 saptdmani de gestatie, 1 sau mai multe decese fetale inexplicabile la 10 sdptimani de ges-
tatie s1 mai mult, preclampsie severa ori insuficientd placentara, care impune rezolvarea sarcinii pana
la 34 saptamani de gestatie, | sau mai multe nasteri pand la 34 de sdptamani).

Drept criterii de laborator au servit aprecierea anticorpilor (LA) cu ajutorul testelor functionale
si anticorpilor anticardiolipidici (Ac-ACL) in titru inalt sau mediu (N<20 un) prin metoda imunoen-
zimatica cu folosirea cardiolipinei imobilizate.

Conform criteriilor Societatii Internationale pentru Tromboza si Hemostazd, anticorpii anti-
fosfolipidici au fost detectati in plasma In minim 2 probe la interval de 2 saptdmani. De asemenea,
in studiu a fost inclusa retrospectiva datelor de laborator din fisele clinice. La prelucrarea statistica
a datelor obtinute au fost calculate valorile relative, medii. Pentru fiecare valoare vor fi determinate
gradul si pragul de semnificatie.

Diagnosticul de SAF s-a stabilit in caz de prezenta a cel putin unuia din criteriile de laborator
(LA si Ac-ACL) si unei sau mai multor trasaturi clinice.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in diagrame si tabele. Pentru determinarea factorilor de risc
in baza ,,Tabelului de contingentd 2x2” au fost calculate RP (raportul probabilitétii), X* (chi-patrat),
si I1 (intervalul de incredere).
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Rezultate. In urma studiului efectuat s-a stabilit ci incidenta sarcinii stagnate pana la termenul
de 21 saptdmani pe parcursul anilor 2007-2008 a fost de 8,7+1,3%, p<0,001. Printre femeile cu sar-
cind opritd in evolutie pana la termenul de 21 sdptamani diagnosticul de sindrom antifosfolipidic a
fost stabilit Tn 19,8+3,0% cazuri (34 femei), pe cand in lotul 11, de control, acest sindrom s-a Intalnit
in 3,5+1,4% cazuri (6 femei), p<0,001. Varsta medie a femeilor din lotul I a constituit 28+1,2 ani,
iar din lotul I1 — 25+1,4 ani. In urma colectarii anamnezei ginecologice s-a constatat ci in lotul I (de
baza) debutul menstruatiei a fost la varsta de 14,5+0,5 ani (tabelul ).

Tabelul 1
Caracteristicile ciclului menstrual (CM) la loturile de studiu
CM Lot 1 Lot 11 P

-debut 14,5+1,2 ani 12,5+0,5 ani *
-durata 6-7 zile 3-4 zile -
-ciclicitate

a) regulat 71+3,5% 98+1,1% Hk kK

b) neregulat 29+3,5% 2+1,1% Rk
-sindromul algic

a) dolor 30+3,5% 16+2,8% ok

b) indolor 7043,5% 84+2.8% ok

*p>0,05 ***p<0,01 **+*%*p<0,001

Debutul vietii sexuale la lotul I in medie a fost la varsta de 17,8+1,2 ani, pe cand la lotul II de
18,3+1,2 ani. O atentie deosebita a fost acordatd anamnezei obstetricale (tabelul 2)

Tabelul 2
Anamneza obstetricala complicata (AOC)
AOC Lot I Lot I1 P
abs PI+ES1% abs. P2+ES2%

1. 2 si mai multe avorturi 59 34,3+4,9% 25 14,5+5,1% ok
spontane de etiologie
necunoscuta
2. Sarcini stagnate in 19 11,0+£3,3% 14 8,1+£3,9% *
anamneza
3. HTA indusa de sarcini/ 12 72, 7% 8 4,7+3,1% *
preeclampsie la sarcinile
anterioare
4. Fat mort in trimestrul III 1 0,6 £0,6% - - | *

#p>0,05 ***p<0,01

Simptomele clinice de baza caracteristice sindromului antifosfolipidic, luate in consideratie la
lotul de studiu, au fost ocluziile venoase, complicatiile hematologice, manifestarile cutanate, simp-
tomele neurologice (nelegate de ictus cerebral) (fabelul 3).

Tabelul 3
Simptomele clinice de baza ale SAF la loturile de studiu
Lot I Lot II P
abs P1+ES% abs P2+ES%

1. ocluzie venoasa la nivel diferit 13 7,6+2.0 2 1,2+0.8 H kK
2. complicatii hematologice 15 8,7+2,1 - kK
(trombocitopenie)
3. manifestari cutanate (livido 2 1,2+0,8 - - *
reticular, ulcere ale gambei etc.)
4. tulburari neurologice (migrena, 16 9,3+£2,2 2 1,2+0,8 kol
convulsii)
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5. HTA indusa de sarcina/
preeclamspie

0,6+0,6

6. moartea i/u a fatului in trimestrul I11

#p>0,05 ***p<0,01 ***%p<0,001

In urma aprecierii titrului de Ac anticordiolipinici si antilupici s-a observat o incidentd mai
mare a titrului crescut peste valoarea normala la lotul I decat la lotul 11 (tabelul 4).

Tabelul 4
Aprecierea tipului de Ac antilupici si anticardiolipidici la loturile de studiu
Titru Ac Lot Lot I P
abs. PI+ESY% abs. PI+ESY%

colectarea I
-IgM 1 anticardiolipidici 23 13,4+2,6 4 2,3+1,1 otk
-Ig G 1 anticardiolipidici 25 14,5427 5 2,9£1,3 otk
-anticorpi antilupici 5 2,9+1,3 1 0,6+0,6 *
colectarea II (peste minim 2
saptamani)
-IgM 1 anticardiolipidici 19 11,0+ 3 1,7+0,9 A
-Ig G 1 anticardiolipidici 13 7,6+ 3 1,7+0,9 hoxk
-anticorpi antilupici 2 1,2+ - - *

#p>0,05 ***p<0,01 ****p<0,001

In baza simptomelor clinice si paraclinice sindromul antifosfolipidic a fost stabilit la 34 de
femei din lotul I (19,8+3,0%) si 6 femei din lotul II (3,5+1,4%), p<0,001. Din cele 34 de femei din
lotul de baza la care s-a stabilit diagnosticul de sindrom antifosfolipidic sarcina a stagnat predomi-

nant in primul trimestru (fig. 7).

0 5-6 saptamani

W 7-12 saptamani

[013-18 saptamani

019-21 saptamani

Fig. 1. Termenul de gestatie la care sarcina s-a oprit in dezvoltare in caz de SAF
la lotul I (%)

Din cele 6 femei din lotul II de studiu, la o femeie (16,7%) s-a complicat sarcina cu retard de
dezvoltare i/u a fatului; 2 (33,3%) din cele 6 femei au avut nasteri premature. Toti nou-nascutii la
nastere au avut scor Apgar mai mare de 6 puncte.

Noi am comparat loturile de studiu in functie de prezenta SAF. Drept rezultat, in lotul I imi-
nenta de intrerupere a sarcinii prezinta un factor de risc foarte mare (RP=12,4 95% Ii: 0,2—18,5) in
comparatie cu lotul II. Infectia urogenitala, de asemenea, este un factor de risc major (RP=4,9 95%
I1: 2,1-6,7), un risc moderat prezinta hipotiroidia (RP=2,0 95% Ii: 1,1-2,8), iar risc redus s-a stabilit
pentru pielonefriti in anamneza (RP=1,5 95% II: 1,2-1,8).

Discutii. In urma studiului efectuat s-a stabilit o incidentd crescuta a sindromului antifosfo-
lipidic printre femeile cu sarcina opritd in evolutie pana la termenul de 21 saptdmani, constituind
19,843,0% cazuri in raport cu 3,5+1,4% cazuri determinate la femeile din lotul de control, la care

sarcina s-a finisat prin nastere.
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Cresterea nivelului de anticorpi antifosfolipidici (de reguld, crestere tranzitorie) se observa
pe fundalul unui spectru larg de infectii virale si bacteriene (ex: tbc, malarie, sifilis, varicela, mo-
nonucleoza infectioasd, hepatita virala A etc.), dar complicatii trombotice la bolnavii cu infectii se
dezvolta rar. Totusi, In cazul unor infectii cum ar fi SIDA, infectia cu parvovirus, chlamidii, mico-
plasme etc. se observa cresterea titrului unui anumit tip de anticorpi in serul bolnavilor cu SAF.
Aceste argumente bazate pe datele din literaturd s-au confirmat in studiul nostru. Nivelul patologic al
anticorpilor antifosfolipidici a fost determinat la 52,9+1,2% femei din lotul I si 16,7+2,0% din lotul
II (p<0,001), la care s-a identificat infectia cu micoplasme sau mixta, dintre ele in 18+0,8% cazuri
anticorpii antifosfolipidici au fost determinati in ser de mai multe ori, ceea ce in asociere cu anamneza
obstetricald complicata (avorturi habituale, sarcini stagnate in anamneza), tromboza venoasa, simp-
tomele clinice (vasculite, dermatite, parestezii, sindromul articular) si evolutia clinicd complicata a
sarcinii au permis diagnosticarea sindromului antifosfolipidic.

La femeile din lotul I infectia monoherpetica a fost depistata 1n 4 cazuri (11,8+1,8% cazuri,
p<0,01), intr-un caz (2,9+1,4% cazuri, p<0,01) s-a apreciat titrul crescut de Ac antifosfolipidici. La
femeile din loturile I si II cu infectie monoherpeticd, dar cu IgG+ si IgM— nu au fost depistati anti-
corpi fosfolipidici. Aceste date ne permit sd presupunem ca acutizarea infectiei latente poate provoca
aparitia SAF.

Printre simptomele caracteristice sindromului antifosfolipidic sunt si datele unei anamneze ob-
stetricale complicate, care in cazul nostru s-a intdlnit mai frecvent in lotul I decat in lotul II (tabelul
2), reprezentat de sarcini stagnate In anamneza, avorturi stagnate recidivante, moartea i/u a fatului
in trimestrul III, gestoze/preeclamspie. Oprirea in evolutie a fatului in caz de SAF poate surveni la
orice termen de sarcind, dar in studiul nostru aceasta s-a intdimplat mai frecvent in trimestrul I (la 19
femei sau 55,8% cazuri) decat in trimestrul II (15 femei sau 44,2% cazuri). La femeile din lotul 11 de
studiu nu s-au Intalnit cazuri de mortinatalitate, in schimb sarcina actuala s-a complicat Intr-un caz
din 6 (0,8+1,3%, p<0,01) cu hipertensiunea indusa de sarcina. in lotul I RDIUF si nasteri premature
nu s-au determinat.

Concluzii

1. Cercetarile efectuate In studiul nostru au stabilit ca Tn majoritatea cazurilor sindromul an-
tifosfolipidic nu a complicat singur sarcina, ci in asociere cu alte patologii (infectioase, endocrine,
genetice etc.). Luand in consideratie datele obtinute de noi, precum si datele din literaturd, putem
spune cu certitudine ca sindromul antifosfolipidic poate fi 0 cauza a stagnarii sarcinii in evolutie
pana la termenul de 21 sd@ptamani, acest argument fiind confirmat prin depistarea lui mai frecventa in
lotul I (19,8%) decat la lotul II (3,5%).

2. Daunele pe care le poate provoca SAF in sarcind, inclusiv pana la stagnarea ei, precum si
multiplele date controversate din literatura cu referire la aceasta patologie pe fundalul unei incidente
in continud crestere a SAF printre gravide, ne determind sa continudm studiul nostru asupra acestui
sindrom $i mecanismelor imune implicate in oprirea in evolutie a sarcinii.
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Rezumat

Sindromul antifosfolipidic in sarcina este o problema cu care se confruntd medicii obstetricieni din cau-
za complicatiilor majore pe care le provoaca, si anume insuficienta placentara, avorturile spontane, hipotrofia
fetald, nasterile premature, decolarea de placentd, moartea produsului de conceptie etc. Conform datelor
recente din literaturd, sindromul antifosfolipidic (SAF) reprezintd una din cele mai frecvente cauze imune ce
pot influenta evolutia sarcinii pand la 15%, iar la pacientele cu maladie avortiva atingdnd 27-42%. Scopul
studiului nostru a fost de a aprecia incidenta si gradul de implicare a sindromului antifosfolipidic in oprirea
in evolutie a sarcinii pana la termenul de 21 saptamani.

In studiu, prin metoda caz-control, au fost incluse 344 de femei internate in SCMNI, MCM N2,
ICOCSM, sectia ginecologie a Spitalului Clinic de Urgenta din or. Chisindu pe parcursul anilor 2007-2008.
Femeile au fost divizate 1n 2 loturi de studiu: lotul I (de baza), constituit din 172 de femei la care sarcina s-a
oprit in evolutie pana la termenul de 21 saptamani, si lotul II (de control), reprezentat de 172 de femei la care
sarcina s-a finisat prin nastere.

La lotul de studiu a fost examinat minutios anamnesticul obstetrical si somatic. Drept criterii clinice de
diagnostic al SAF au servit cele nonobstetricale si obstetricale, iar drept criterii de laborator au servit aprecie-
rea anticorpilor antifosfolipidici in titru Tnalt sau mediu prin metoda imunoenzimatica cu folosirea cardiolipi-
nei imobilizate.

In urma studiului s-a stabilit ci incidenta sarcinii stagnate pana la termenul de 21 saptimani pe parcur-
sul anilor 2007-2008 a fost de 8,7+1,3%, p<0,001. Cercetarile au determinat ca in majoritatea cazurilor sin-
dromul antifosfolipidic nu a complicat singur sarcina, ci in asociere cu alte patologii (infectioase, endocrine,
genetice etc.). Luand in consideratie datele obtinute de noi, precum si datele din literatura, putem spune cu
certitudine ca sindromul antifosfolipidic poate fi 0 cauza a stagnarii sarcinii in evolutie pana la termenul de
21 saptamani, acest argument fiind confirmat prin depistarea lui mai frecventa in lotul I (19,8+3,0%) decat in
lotul II (3,5+1,4%). Rezultatele obtinute ne motiveaza sa continuam studiul nostru asupra acestui sindrom si
mecanismelor imune implicate in oprirea in evolutie a sarcinii.

Summary

Antiphospholipidic syndrome in pregnancy represents an important problem for obstetricians. It has
major complications such as: placentar insufficiency, spontaneous abortion, fetal hypotrophy, premature
delivery, placenta discharge, conception of production etc.

According recent literature data antiphospholipidic syndrome (AFS) represents one of the most frequent
immune cause, which can influence on pregnancy evolution to 15%, but in patients with abortion disturbances
achieved 27-42%. Our study purpose consists of the incidence assessment and implication level of AFS in the
pregnancy evolution stopping to 21 weeks term.

In the study by case-control method there were included 344 women admitted in the N1 MCH, N2
MCH, CMCI, Gynecology Department of the Emergency Clinical Hospital from Chishinau during 2007-2008
years who were divided into 2 study groups: the I (first) group, principle, consisting of 172 women in whom
the pregnancy was stopped in evolution to 21 weeks and the II (second), control one, 172 women where the
pregnancy was achieved by delivery.
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In the study group in detail there was examined obstetrical and somatic anamnesis. Diagnosis clinical
criteria of AFS represent nonobstetrical and obstetrical ones, but laboratory one AF antibodies assessment in
the high or average titre by immunoenzymatic method with the immobilizated cardiolipin using.

According to performed study there was established that the incidence of the stopped pregnancy until 21
weeks term during 2007-2008 years was 8,7+1,3%, p<0,001. The research works determined that majority of
the AFS syndrome cases not influence on pregnancy in the single form, but in association with another patho-
logies (infectious, endocrine, genetic). According to obtained data by us and literature ones can confirmed that
AFS syndrome can be a cause of the evolution pregnancy stopping until 21 weeks. It is observed especially in
the first group (19,8+3,0%) that in the second group (3,5+1,4%). The obtained results give us the possibility to
continue our study on this syndrome and immune mechanisms in the pregnancy evolution stopping.

RETARDUL DE DEZVOLTARE INTRAUTERINA A FATULUI
(Revista literaturii)

Marin Rotaru, dr. h. Tn medicind, prof. univ., Stela Balagura, col. st. stagiar, IMSP
Institutul de Cercetari Stiintifice In Domeniul Ocrotirii Sdnatatii Mamei si Copilului

Termenul de ,,retard de crestere intrauterind a fatului” (RCIF), in majoritatea cazurilor, este uti-
lizat pentru definirea fetilor cu masa mica pentru termenul dat de gestatie, care au semne de suferinta
intrauterind (oligoamnioza, cardiotocografia (CTG) nereconfortantd, dereglari la dopplerografie) si
suporta un risc crescut de mortalitate si morbiditate perinatala [1, 3, 5].

Termenul ,;masa micd pentru termenul dat de gestatie” (MMTGQG) se refera la fetii care nu au
reusit sd atinga parametrii biometrici sau masa expectata pentru termenul actual de gestatie. Cel mai
frecvent, ca limita inferioara pentru diagnosticul de MMTG se foloseste percentila a 10-a a circumfe-
rintei abdominale sau a masei calculate pentru termenul dat de gestatie [1, 3, 4, 5].

Notiunea de ,feti mici pentru varsta de gestatie” (MVG) se referda la un fat care
n-a reusit s atinga pragul biometric sau de greutate estimate catre o anumita varsta de gestatie. Diferite
praguri (centila 2, 3, 5, 10, 15 si 25) sunt utilizate pentru diferite masurari fetale. Valoarea uzuala de
referinta este centila a zecea pentru circumferinta abdominala si greutatea estimativa la nastere [8, 9].

Retentia (intarzierea) cresterii intrauterine a fatului se constata, de cele mai deseorti, la copii cu
masa micd pentru termenul dat de gestatie (MMTGQG).

Fetii cu MMTG reprezintd un grup eterogen constituit din: fetii care nu si-au realizat potentialul
de crestere si sunt predispusi la o morbiditate si mortalitate crescuta — cei cu Retard de Crestere Intra-
uterind (RCIF — 30-50% din totalul de MMTG); fetii care sunt constitutional mici §i, Tnh majoritatea
cazurilor, sanatosi (50-70%). Este foarte important faptul ca fatul cu RCI poate sd nu fie cu masa mica
pentru termenul dat de gestatie, daca, dupa o perioada intensa de dezvoltare, dinamica lui de crestere
scade semnificativ.

Fetii cu MMTG au un risc marit de deces antenatal, hipoxie la nastere, complicatii neonatale, re-
tard mintal si fizic, diabet de tip 2 si hipertensiune. Mortalitatea si morbiditatea inalta la copii cu masa
mica la nastere sunt atribuite, in primul rand, copiilor cu RCIF. Fetii MVG reprezintd un grup etero-
gen, in care intrd fetii care nu au reusit sa atinga potentialul lor de crestere (restrictie de crestere fetala
RCF) si fetii cu o constitutie micd. Cu cét este mai micd centila care defineste fatul MVG, cu atat este
mai mare probabilitatea RCF [10, 11]. Termenul de ,,hipotrofie” a aparut pentru prima data in anul
1960, fiind utilizat de cdtre Lubchenco [1]. In literatura contemporani este folosit termenul de ,,retard
de dezvoltare intrauterind” (RDIU) a fatului sau malnutritie fetald [2, 3]. Retardul de dezvoltare intra-
uterind a fatului este o complicatie a graviditatii, care se dezvoltd in urma insuficientei placentare si
duce la nasterea copiilor cu greutatea sub percentila a 10-a pentru varsta de gestatie corespunzatoare
(3, 4].

RDIU a fatului poate fi definit ca o scadere patologica a ratei de crestere fetald (ponderii, taliei,
circumferintei craniene i abdominale), moment in care nu atinge potentialul cresterii, cu risc sporit
de morbiditate si mortalitate.
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Hipotrofia este consideratd o maladie cu etiologie si simptomatologie extrem de variata si pro-
nostic nefavorabil, cu posibilitati limitate de diagnostic si tratament, indeosebi in termene precoce de
gestatie [12].

Factorii de risc pentru RCIF:

 materni — talie joasa, sarcina gemelara, carenta alimentard, anomalii ale uterului, hemoragii in
sarcind, maladii somatice, infectii TORCH, maladii cardiovasculare, diabet zaharat si diabet gestati-
onal, preeclampsie si eclampsie, sindrom antifosfolipidic, maladii cronice severe;

* placentari — anomalii ale placentei si anselor ombilicale, circuit vascular redus;

* social-biologici — utilizarea unor medicamente (varfarind, dilantin, fenitoina);

« fumatul, alcoolul, drogurile, noxele profesionale;

* congenitali sau fetali — dereglari congenitale si cromozomiale (trisomia 13, 18 sau 21, 22, sin-
dromul Sersevschi-Terner, triploidie, X si Y suplimentar) [12, 15, 21, 32].

Se disting doud forme de RDIU:

1. simetricd, cand greutatea si lungimea fatului sunt proportional micsorate, iar toate organele
sunt micsorate simetric in dimensiuni;

2. asimetrica, care se caracterizeaza prin greutatea fatului redusa la o lungime normala, organele
fatului sunt neproportionale.

Dupa datele USG, se disting trei grade de RDIU: I — indicii fetometriei au o dezvoltare intarzi-
ata cu 2 saptamani de gestatie; II — indicii fetometriei au o dezvoltare intarziata cu 3-4 saptamani de
gestatie; I1I — indicii fetometriei au o dezvoltare intarziatd cu 4 sdptamani si mai mult [6, 7].

Incidenta RDIU a fatului constituie 3-30% cazuri [13], manifestdndu-se in trile dezvoltate in
3-5% cazuri, iar in tarile in curs de dezvoltare — in 20-24%. In Republica Moldova RDIU constituia
in anul 1993 3,19%, in anul 2004 — 5,76%, observandu-se o crestere a acestui indicator in ultimii ani
[14, 15]. Chiar daca rata nu este mare, ea ramane o prioritate majora a sanatatii publice.

Pentru solutionarea problemei retardului fetal este necesara o cercetare minutioasd a evolutiei
sarcinii cu hipotrofie fetala, pentru a stabili o conduita de electie si a imbunatati indicii perinatali. Tes-
tele biometrice sunt destinate pentru prezicerea marimii si, daca sunt efectuate in serie, a dinamicii de
crestere a fatului. Testele biofizice sunt utile pentru aprecierea suferintei (hipoxiei, acidozei) fetale.

Astfel, diagnosticul de MMTG este pus pe baza testelor biometrice: masurarea inaltimii fundu-
lui uterin, biometria ultrasonografica (aprecierea dimensiunilor fatului). Testele biofizice anormale
(evaluarea cantitatii lichidului amniotic, ultrasonografia Doppler, monitorizarea BCF) indicd mai de-
graba sindromul de RCIF decat MMTG (sau ne ajutd la diferentierea fetilor constitutional mici de cei
cu RCIF). Testele biofizice contribuie la aprecierea starii de compensare sau a suferintei i/u n caz de
MMTG si nu sunt utile pentru diagnosticul MMTG.

Cateva aspecte importante trebuie luate Tn consideratie la utilizarea testelor de diagnostic: pen-
tru a efectua biometria fetala este foarte important de a aprecia cat mai precis posibil termenul de
gestatie. Cea mai precisa metoda de determinare a varstei gestationale este examenul USG intre a 8-a
si a 13-a sdptdmana de gestatie. Examenul USG mai tardiv poate da mari erori. Majoritatea testelor
biometrice incearca sd diagnostifice mai degrabd MMTG decat RCIF. Deseori un singur test nu poate
fi util in diagnosticul MMTG sau al RCIF. Utilizarea concomitenta a mai multor teste cum ar fi apre-
cierea unor dimensiuni mici ale fatului la USG 1n asociere cu un volum redus al lichidului amniotic
(LA) sau Doppler patologic mareste substantial precizia diagnosticului.

Inspectia si palparea abdomenului permit determinarea unui numar de pana la 30% din copii
cu MMTG [16, 17, 18]. Masurarea inaltimii fundului uterin are o valoare diagnosticd limitatd in
prezicerea MMTG. Sensibilitatea metodei constituie 27%, specificitatea — 88% [19, 20]. Masurarea
in serie (gravidograma) mareste substantial sensibilitatea si specificitatea metodei. Pana la momentul
actual nu existd dovezi ca masurarea inaltimii fundului uterin (fard folosirea altor teste biometrice)
imbundtateste pronosticul perinatal [21]. De aceea, daca este suspectata MMTG la masurarea [FU, se
va indica biometria USG.

Aprecierea USG a circumferintei abdomenului §i masei probabile a fatului sunt cele mai precise
metode de diagnostic al MMTG. La gravidele cu factori de risc circumferinta abdomenului fetal sub
10 percentile pentru termenul respectiv de gestatie are o sensibilitate de 72,9-94,5% si specificitate
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de 50,6-83,8% in prezicerea fatului cu MMTG. Cifrele respective pentru masa probabild a fatului
constituie 33,3-89,2% (sensibilitate) si 53,7-90,9% pentru specificitate [22]. Precizia diagnosticului
se mareste la aprecierea dinamicii cresterii fatului la USG [24, 22]. Totodata este demonstrat ca exa-
menul USG de rutind dupa a 24-a saptamana de gestatie la gravidele fara factori de risc nu imbunata-
teste pronosticul perinatal [25].

Toate testele biofizice (aprecierea volumului LA, doplerometria, cardiotocografia) nu sunt utile
in diagnosticul MMTG sau RCIF. Aceste teste sunt folosite pentru monitorizarea fatului cu MMTG/
RCIF si pentru aprecierea termenului optimal de nastere.

La diagnosticul de RCIF este importanta determinarea cauzei care a provocat aceasta complica-
tie. Tratamentul cauzei poate fi util in anumite situatii (diabet, infectie materna etc.). Majoritatea sta-
rilor care provoacd RCIF nu se supun tratamentului (preeclampsia, insuficienta feto-placentara etc.).
La momentul actual, majoritatea interventiilor antenatale menite sd imbunatateasca cresterea fatului
si sd previna distresul (suferinta) fetala nu sunt eficiente in ameliorarea pronosticului perinatal [26].
La un numar limitat de fumatoare, programele de stopare a fumatului pot fi eficiente Tn marirea masei
fetale la nastere, dar datele disponibile nu arata ca ele sunt asociate si cu micsorarea morbiditatii si
mortalitatii perinale [27].

Desi o meta-analiza a 13 studii a evaluat efectul aspirinei in prevenirea RCIF si a determinat o
incidenta scazutd a acestei complicatii la femeile cu factori de risc, in foarte putine studii s-a folosit
aspirina pentru tratamentul RCIF. Aceste studii sunt mici, iar rezultatele lor sunt controversate [28,
29, 30]. Nu exista dovezi suficiente pentru a determina valoarea terapiei cu oxigen [31], a suplimen-
telor nutritionale [32], spitalizarii si regimului la pat [33], betamimeticelor [34], blocantilor canalelor
de calciu [35], terapiei hormonale [36], a maririi volumului de sange circulant [37] si a multor altor
metode in tratamentul RCIF.

Deoarece nu existd metode eficiente de terapie a RCIF si a hipoxiei fetale, principiul fundamen-
tal al conduitei RCIF este supravegherea minutioasa a starii i/u a fatului si aprecierea momentului
optimal pentru finisarea sarcinii.

In caz de RCIF sever (gr. II-III) si suferinta fetald pronuntati, nasterea imediata este cea mai
potrivitd optiune. Daca fatul este hipotrofic (gr. I-II), dar compensat, este initiata evaluarea periodica
a starii lui. Testarea starii i/u a fatului are ca scop determinarea momentului cand bunastarea lui este
intr-atat de alterata, incat nasterea prematura 1i oferd sanse mai mari de supravietuire si evitare a mor-
biditatii severe decat continuarea sarcinii $i mentinerea lui intr-un mediu intrauterin tot mai ostil.

Supravegherea fatului cu MMTG. Circa 20% din fetii cu circumferinta abdominald si masa
corpului la examen USG sub 5 percentile pot avea anomalii cromozomiale. Riscul este si mai mare
atunci cand retentia cresterii este asociatd cu anomalii structurale, volum normal al LA si parametri
Doppler normali. De aceea, la toti fetii cu MMTG trebuie efectuat un examen USG minutios. Este bi-
ne-venitd evaluarea cariotipului [38]. Metoda cea mai eficientd de supraveghere a fatului cu MMTG/
RCIF este doplerometria arterei ombilicale. Exista suficiente dovezi ca utilizarea pentru supravegerea
sarcinii cu risc inalt reduce substantial mortalitatea s1 morbiditatea neonatala, numarul de spitalizari
antenatale si inductii ale travaliului [39]. Studiile care au comparat CTG, profilul biofizical au de-
monstrat cd numai doplerometria arterei ombilicale (DAU) este valoroasa in reducerea complicatiilor
perinatale la copiii cu MMTG [25, 29, 33]. Pot fi apreciate trei rezultate ale doplerometriei arterei
ombilicale: 1) normal; 2) marirea indicelui de rezistentd, dar flux diastolic pozitiv; 3) flux diastolic
absent sau inversat.

1.1n caz de volum normal al LA, copilul cu MMTG este foarte probabil “constitutional mic”,
sandtos. Este demonstrat ca in acest caz conduita de ambulator este cea mai bund optiune. Mai mult
ca atat, un Studiu Clinic Randomizat care a comparat doud regimuri de supraveghere a copiilor cu
MMTG si DAU normal a aratat ca evaluarea de 2 ori pe saptdmana a starii fatului comparativ cu
monitoringul efectuat la interval de 2 sdptamani este asociatd cu o crestere substantiald a inductiei
travaliului, fara nici o diferentd In morbiditatea perinatald. Aceste date sugereaza cad frecventa mo-
nitorizarii fetilor cu MMTG si DAU normal (determinarea CA/MPF, VLA/DAU) nu trebuie sa fie
la intervale mai mici de 2 sdptamani. Daca VLA este redus, supravegherea fatului va fi urmatoarea:
VLA si DAU de doua ori pe saptamana, CA/MPF — o data la doud saptamani.
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2. Miirirea indicelui de rezistenti, dar flux diastolic pozitiv. In caz de VLA normal, se reco-
manda VLA si DAU de doua ori pe sdptamana si CA/MPF la fiecare 2 sdptamani. Sarcina nu trebuie
prelungita dupa 37 de saptamani. VLA redus este indicatie pentru test non-stres. In caz de DAU pato-
logic, VLA redus, dar test non-stres reactiv conduita va fi urmatoarea: VLA, DAU si CTG non-stres
de doua ori pe saptamana si CA/MPF la fiecare 2 saptamani. Se recomanda nasterea la termen de 36
de sdptamani. Asocierea testului non-stres areactiv si VLA redus este indicatie pentru intreruperea
sarcinii. Se indica corticosteroizi la un termen mai mic de 34 saptamani.

3.1n caz de flux diastolic absent sau inversat se recomandi spitalizarea, supravegherea minu-
tioasa si administrarea glucocorticoizilor (sub 34 saptdmani). Daca si alte teste biofizice (VLA, testul
non-stres, doplerografia venoasd) sunt patologice, se recomanda terminarea sarcinii. Daca termenul
de gestatie depaseste 34 de sdptamani, nasterea este indicata chiar si In cazul cand alte teste biofizice
sunt normale.

Strategia optimala de supraveghere in caz de DAU absent sau inversat nu este elaboratd. Optiu-
nile includ CTG sau Doppler venos in fiecare zi. Nasterea este indicata la test non-stres areactiv sau
patologic (deceleratii cu variabilitate redusd), cand se constatd flux inversat la doplerometria ductus
venosus in timpul contractiei atriale sau se apreciaz pulsatii ale venelor ombilicale. In aceste circum-
stante, nasterea se recomanda prin operatie cezariana.

Daca nu este disponibila USG Doppler, conduita este ghidata prin intermediul CTG sau profil
biofizical modificat (asocierea testului non-stres si estimarea volumului LA). Testul CTG non-stres
(de 2 ori pe saptamanad) este o metoda acceptabila de monitorizare a sarcinii cu MMTG. Testul non-
stres reactiv (douad acceleratii ale BCF cu peste 15 batdi pe minut, cu o duratd de peste 15 secunde la
un interval de 20 de minute) si volumul normal al LA coreleaza cu o stare intrauterina satisfacatoare
a fatului. Testul nereactiv sau oligoamnioza sugereaza posibilitatea hipoxiei fetale si este o indicatie
pentru evaluarea starii fatului prin intermediul USG Doppler. Asocierea testului non-stres areactiv cu
oligoamnioza este o indicatie pentru Intreruperea sarcinii.

Copilul cu RCIF trebuie sa se nasca intr-o maternitate de nivelul II sau I1I, unde 1i poate fi asigu-
rata o ingrijire si tratament corespunzatoare. La nasterea unui astfel de copil trebuie sa fie prezent ne-
onatologul. In nastere se recomanda monitorizarea permanenti (cardiomonitor) a BCF. Desi o revista
sistematica a studiilor clinice randomizate a determinat ca cardiotocografia (CTG) intranatala perma-
nenta nu reduce mortalitatea perinatala, exista multiple observatii care sugereazd ca CTG intranatala
la gravidele din grupul de risc inalt pare si fie benefica in reducerea incidentei deceselor perinatale. In
caz de modificari CTG patologice la un fat cu RCIF, nasterea se va termina prin operatie cezariand.

Concluzii

1. Diagnosticul de MMTG este pus pe baza testelor biometrice: mdasurarea inaltimii fundu-
lui uterin, biometria ultrasonografica (aprecierea dimensiunilor fatului). Testele biofizice anormale
(evaluarea cantitatii lichidului amniotic, ultrasonografia Doppler, monitorizarea BCF) indica mai de-
graba sindromul de RCIF decat MMTG (sau ne ajuta la diferentierea fetilor constitutional mici de cei
cu RCIF). Testele biofizice contribuie la aprecierea starii de compensare sau a suferintei i/u in caz de
MMTG si nu sunt utile pentru diagnosticul MMTG.

2. Aprecierea USG a circumferintei abdomenului si masei probabile a fatului este cea mai preci-
sd metoda de diagnostic al MMTG.

3.Toate testele biofizice (aprecierea volumului LA, doplerometria, cardiotocografia) nu sunt
utile in diagnosticul MMTG sau RCIF. Aceste teste sunt folosite pentru monitorizarea fatului cu
MMTG/RCIF si pentru aprecierea termenului optimal de nastere.

4. Deoarece nu exista metode eficiente de terapie a RCIF si a hipoxiei fetale, principiul funda-
mental al conduitei RCIF este supravegherea minutioasa asupra starii i/u a fatului si aprecierea mo-
mentului optimal pentru finisarea sarcinii.

5.1n caz de RCIF sever (gr. II-1I) si suferinta fetald pronuntata, nasterea imediata este cea mai
potrivitd optiune.

6.Daca fatul este hipotrofic (gr. I-1I), dar compensat, este initiatd evaluarea periodica a starii
lui. Testarea starii i/u a fatului are ca scop determinarea momentului cand bunastarea lui este intr-atat
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de alteratd, Incat nasterea prematura ii ofera sanse mai mari de supravietuire si evitare a morbiditatii
severe decat continuarea sarcinii $i mentinerea lui intr-un mediu intrauterin tot mai ostil.

7.Primul pas diagnostic in caz de MMTG este evaluarea riscului anomaliilor cromozomiale.

8.Metoda cea mai eficienta de supraveghere a fatului cu MMTG/RCIF este doplerometria arte-
rei ombilicale (DAU).

9.Copilul cu RCIF trebuie sa se nasca intr-o maternitate de nivelul II sau III, unde i poate fi
asiguratd o Ingrijire si tratament corespunzatoare. La nasterea unui astfel de copil trebuie sd fie pre-
zent neonatologul. In nastere se recomandi monitorizarea permanenti (cardiomonitor) a BCE. Desi
o revista sistematicd a studiilor clinice randomizate a determinat ca cardiotocografia (CTG) intrana-
tald permanentad nu reduce mortalitatea perinatald, existd multiple observatii care sugereaza ca CTG
intranatala la gravidele din grupul de risc inalt pare sa fie benefica in reducerea incidentei deceselor
perinatale. In caz de modificari CTG patologice la un fat cu RCIF, nasterea se va termina prin operatie
cezariana.
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Rezumat
In ultimii ani, numarul factorilor de risc perinatali in dezvoltarea retardului de dezvoltare intrauterini a
fatului cresc, ceea ce duce la o mérire a morbiditatii si mortalitatii perinatale. Aceasta poate fi preintampinata
prin diagnosticarea precoce a RDIU, aprecierea nivelului de gravitate a bolii, conduitei corecte a sarcinii i
alegerii solutiei adecvate de rezolvare a sarcinii in termenul optimal.

Summary
Last years, the number of high perinatal risk factor’s in development of intrauterine fetal growth retarda-
tion (IFGR) had been increased that induced perinatal and maternal morbidity. This may be stopped, by early
diagnostic of IFGR, to appreciate the level gravidity of the illness, the correct conduity of pregnancy and to
choose the adecvate and optimal method of delivery.
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ROLUL INFECTIEI SI TRAUMEI PERINATALE iN GENEZA
COMPLICATIILOR POSTOPERATORII LA NOU-NASCUTII
CU MALFORMATII CONGENITALE

Gavril Boian, dr. In medicind, conf. cercet.,|lon Fuior|, dr. hab. in medicina, prof.
cercet., Andrei Vahrameev, cercet. stiint. stagiar, Veaceslav Boian, cercet. stiint., Lilia
Sinitana, dr. in medicind, Maxim Bacalam, cercet. stiint. stagiar, Violeta Rusu, cercet.
stiint. stagiar, Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sandtatii Mamei i
Copilului, Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”

Dupa cum denota revista literaturii de specialitate, rolul infectiei si traumei perinatale ca factori
agravanti ai evolutiei perioadei postoperatorii la nou-ndscutii operati pentru malformatii congenitale
(MC) este incomplet elucidat [4, 5, 6, 7, 9]. Desigur, exodul postoperator la acest contingent de bol-
navi este serios motivat si de alti factori nocivi ai perioadei perinatale, cum ar fi: patologia materna,
inclusiv cea obstetricald; retardul dezvoltarii fizice, hipotrofia, prematuritatea si afectiunile hipoxice
ale fatului; localizarea si extinderea defectului anatomic al malformatiilor in cauza; implicarea in pro-
cesul vicios a doua si mai multe sisteme de organe etc. [10, 12, 13]. Factorii mentionati, prin actiunea
lor, sporesc morbiditatea si mortalitatea postoperatorie, contribuie la derularea agresiva a proceselor
septico-piemice locoregionale si generale, provoaca situatii critice, deseori primejdioase pentru via-
ta, motivand serios asistenta anestetico-chirurgicala [8, 12, 14]. Cu toate acestea, anume infectiile si
trauma perinatald par a fi factorii decisivi in evolutia agresiva a perioadei postoperatorii.

Studiul de fata vizeaza evaluarea si obiectivizarea rolului infectiei si traumei perinatale ca fac-
tori agravanti in geneza si evolutia complicatiilor postoperatorii la nou-ndscutii cu MC.

Material si metoda. Studiul a fost efectuat in baza examenului clinico-morfologic de cohorta a
164 nou-ndscuti cu MC internati in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Na-
talia Gheorghiu”, IMSP ICSDOSMsiC in perioada 2005-2008.

Protocolul de studiu a prevazut: anamneza perioadelor ante-, intra- si postnatale; analiza sem-
nelor clinice generale si limitrofe; evaluarea datelor paraclinice generale de laborator; examenul ima-
gistic (radiologic, endoscopic, ecografic, neurofiziologic); investigatiile bacteriologice ale substratu-
rilor biologice recoltate; examenul histomorfologic al pieselor prelevate intraoperator sau in timpul
necropsiei.

Evaluarea modificarilor anatomo-histomorfologice a prevazut vizualizarea si fotografierea ma-
cropreparatelor care confirma prezenta focarelor de infectie si a traumei perinatale. Concomitent au
fost recoltate bioptate pentru examenul histomorfologic prin metodele de colorare cu hematoxilina si
eozind, picrofuscina dupa van Gieson, bacterioscopia Gram-Veigher. Documentarea fotografica a ma-
terialului a fost efectuata cu ajutorul camerei digitale ,,Sony”, iar lamele histologice au fost examinate
cu microscopul NU-2 si fotografiate cu camera digitala ,,Nikon”.

Rezultate si discutii. In baza examenului clinico-paraclinic general si limitrof s-a stabilit o
gama largd de MC de diferita localizare si extindere anatomica: tractul digestiv (56%); sistemul
nervos central (SNC) (9%); sistemul urogenital (8%); tesuturile moi, inclusiv peretele abdominal si
diafragma (12%); alte vicii (14%). Din cele prezentate rezulta ca defectele anatomice de dezvoltare
sunt localizate, cu preponderentd, pe tractul digestiv. Celelalte sisteme de organe si tesuturile moi
erau afectate mai rar, insd problemele asistentei anestetico-chirurgicale generate de ele depaseau, sub
aspectul consecintelor, exodul malformatiilor digestive. Totusi, mai grave si problematice din punct
de vedere diagnostico-curativ raman a fi malformatiile tractului digestiv (atrezia de esofag, formele
acute ale maladiei Hirschsprung, atreziile anorectale, atreziile si malrotatiile intestinului subtire), care
necesita interventii reconstructiv-plastice de urgenta, fara o pregatire preoperatorie adecvata.

Deosebit de grave din punct de vedere functional si al decesului sunt viciile multiple (14%)
care deseori ingreuiaza interventia chirurgicala, necesitd proceduri plastice sofisticate si costisitoare,

.....

re biologica deseori nu-si ating scopul, decesul postoperator ajungand pana la 35% din cazuri. La
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momentul internarii 52,7% dintre copii cu MC erau in stare foarte grava, iar 43,4% — in stare grava.
Caracterul anatomo-functional al viciilor Tn cauza era de asa naturd, Tncat majoritatea dintre copii
(60,8%) necesitau interventie chirurgicala in primele 5 zile dupa nastere, perioada cu risc sporit pen-
tru viata. Important este si faptul ca la momentul interventiei chirurgicale majoritatea copiilor aveau
masa corpului mai micd de 2000 gr. De mentionat retardarea diagnosticului clinic recent postnatal
in 61,7% din cazuri. Ca rezultat, complicatiile primejdioase pentru viatd, conditionate de viciile in
cauza, erau depistate Tn 85,8% din cazuri. Frecvent s-au Inregistrat asa patologii de fond cum ar fi:
prematuritate de gradul I-1I-1II (27,3%), afectiuni hipoxice (28,8%), distres respirator (20,5%), care
au influentat direct exodul postoperator.

Conform informatiei obtinute de noi, deosebit de primejdioase pentru derularea perioadei intra-
si postoperatorii sunt traumele si infectiile perinatale.

Documentatia medicala mama-copil releva ca frecventa traumelor si infectiilor perinatale atinge
la internare 49,5% si respectiv 86,4% din cazuri. Deosebit de agravanta este actiunea lor concomiten-
ta. Studiul respectiv denota ca acesti bolnavi prezentau deja la etapa preoperatorie semne clinice de
intoxicatie endogena, dezechilibru hidro-salin, afectiuni septico-piemice, simptomaticd neurologica
hipoxico-traumatica si alte dereglari care ridicau probleme de adaptare metabolica, asigurare aneste-
tico-chirurgicald, mentinere a ritmului respirator si cardiovascular adecvat.

Analiza anchetarii gravidelor si parturientelor, ai caror copii s-au nascut cu MC + infectie +
trauma perinatald, denota: boli inflamatorii cronice, infectii virale respiratorii, amnionite, perioada
alichidiana mai mare de 24 de ore si alte patologii obstetricale. Dovada a riscului major al infectiei
intranatale la acesti nou-nascuti sunt antecedente obstetricale precum: gestoza (21,5%); insuficienta
placentara (17,2%) si polihidroamnios (18,9%), care influenteaza negativ substratul biologic al copi-
lului, facandu-1 receptiv fata de infectia si bacteriemia antenatala.

Diapazonul afectiunilor inflamatorii si septico-piemice depistate la acesti copii este foarte
variabil, incluzand: infectii ale cailor respiratorii superioare — traheo-bronsite (27,3%); pneumonii
(33,3%); infectii ale tractului urinar (18,2%); focare de infectie chirurgicald (42,4%); infectii ale SNC
(meningita, meningoencefalita — 10,6%); peritonita (23,6%); enterocolita obstructiva (12,1%); con-
junctivitd, infectia nazo-faringelui, otita (43,9%); infectia tegumentelor si a tesuturilor moi (31,8%).
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Fig. 1. Focare de infectie activa la nou-nascutii cu MC (a, ¢ — peritonitd; b — enterocolitd cu perforatie si
pneumoperitoneum; d — necroza discirculatorie a degetelor; e, f — gastroschizis infectat)
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Examenul morfopatologic macroscopic ne-a permis sa constatim ca in 48,7% din cazuri nou-
nascutii cu MC + focare active de infectie + trauma perinatala, care au decedat (operati si neoperati),
prezentau modificari encefalice grave: imbibitie hemoragica, hemoragii ventriculare, semne de leuco-
malatie si tumefiere a tesutului cerebral, edem cerebral, stazd venoasa pronuntatd, semne de empiem
ventricular pe fundalul procesului septico-piemic generalizat etc. (fig. 2).

Fig. 2. a—semne de stazd venoasa pronuntatd cu imbibitii hemoragice multiple parietooccipitale bilaterale;
b — hemoragie ventriculard de gr. III-IV si bazald cu semne de proces inflamator; ¢ — semne de leucomalatie
si tumefiere a tesutului cerebral cu hemoragie in tesutul cerebelar; d — edem cerebral, semne de empiem
ventricular pe fundalul procesului septico-piemic generalizat

Nu se exclude ca anume acestea au avut o influenta decisiva asupra exodului evolutiei perioadei
postoperatorii. Din cele prezentate devine clar ca nou-nascutii respectivi au avut de suferit perinatal
de hipoxie, asfixie, trauma intranatald, infectie intrauterind etc. Inflamatia materno-fetala si infectia
perinatald erau frecvent asociate cu nasterea prematurd, inflamatia reprezentdnd un mecanism impor-
tant in disembriogeneza fatului. Frecventa sporitd a acestor modificdri in perioada precoce a nou-nds-
cutului si la prematuri este conditionata de hidrofilia substantei cerebrale sdrace in tesut conjunctiv.
Despre starea deosebit de grava, practic incurabild a acestor copii, ne vorbeste faptul ca 86,5% dintre
el prezentau modificari morfologice caracteristice pentru coagulopatia de consum si sindromul CID
(coagulare intravenoasa diseminatd). Afectiunile respective ale SNC, indeosebi cele cu localizare in
structurile encefalice bazale, duc la dereglari respiratorii, circulatorii si de deglutitie, care agraveaza
serios perioada intra- §i postoperatorie, conditionand aspiratia, staza vasculard si dereglarile de di-
gestie.
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Fig. 3. Focare septico-piemice acute in derulare cu localizare: a — bronhopulmonara (bronhopneumonie
bilaterald, distructiva pe dreapta); b — cavitatea peritoneala (peritonita totala purulent-fibrinoasa, proces
aderential difuz)

Generalizarea infectiei bacteriene la acesti copii se manifesta prin enterocolitd ulceronecrotica
nespecifica, peritonita totald, pneumonie confluenta si distructiva, care sunt insotite de tromboza si
infarct vascular, tromboendocardita, tromboza parietald a venei ombilicale cateterizate, hepatosple-
nomegalie, nefronecroza (fig. 3).

Desigur ca interventia anestetico-chirurgicala la acesti nou-nascuti aprofundeaza starea de hi-
poxie a tesuturilor, dereglarile discirculatorii si dismetabolice, inducand socul toxico-bacterian cu
multiple focare septico-piemice postoperatorii, prevalente in ultima vreme. Ca rezultat, in unele ca-
zuri decesul este inevitabil, desi interventia chirurgicald a asigurat inlaturarea obstacolului mecanic

(fig. 4).

Fig. 4. Zona anasomozei duodeno-jejunale la nou-nascut cu ocluzie intestinalda mecanica congenitala Tnalta

prin atrezie: a — zona anastomozei din exterior; b — zona anastomozei din interior. Anastomoza consolidata,

obstacolul organic lichidat. Decesul conditionat de disganglioza neuronald intestinald (DNI) tip A (totald) si
infectie septico-piemicé generalizata

Toate acestea denotd un proces inflamator activ in derulare, care implica toate sistemele de
organe. Pe langa modificarile mentionate, asupra unui proces inflamator grav indica si miocardita,
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hepatita, meningita, induratia plamanilor, semne de stazd microcirculatorie in segmentele paraver-
tebrale ale plamanilor, Insotite de focare pneumonice, inflamatia peretelui intestinal cu elemente de
staza venoasa.

Biopsia intraoperatorie si cea necropsica confirma derularea unui proces inflamator activ 1n di-
ferite faze de activitate in toate sistemele de organe examinate ale nou-ndscutilor cu MC + infectie +
trauma perinatala. S-a constatat ca agentii patogeni bacterieni, virali, fungici si protozoarele lizeaza
tesuturile sistemului nervos central in 59,6% din cazurile examinate. Mai frecvent agentul patogen
avea origine bacteriana (84,5% din cazuri). Totodata, intr-un numar mai redus de cazuri a fost depista-
ta infectia micotica (25,7%), citomegalovirotica (19,8%), toxoplasmotica (7,8% din cazuri). De men-
tionat asocierea diferitor agenti patogeni si afectiunilor concomitente ale altor sisteme de organe.

Fig. 5. Encefalul: a — colonizarea infiltrativa micotica — candida, faza blastomiceli i fungi; b — dereglari
de citoarhitectonica, edem, compozitie celulara dezorganizata cu polimorfism celular si metamorfoza
citomegalovirotica a neurocitelor. Zona de leucomalacie. Coloratie azur-eozind. Obiectivul 20, ocularul 10

Modificarile inflamatorii de tip alterativ-productiv cu focare generalizate de necroza au fost de-
pistate in toate organele interne (pulmoni, rinichi, pancreas). Procesul inflamator era mai pronuntat in
tesutul pulmonar, inclusiv in alveole, perialveolar si n tesutul interstitial: colonizare candidomicotica
a lumenului alveolar, membrane de hialina, infiltratie limfocitara pe parcursul septurilor interalveola-
re, exudat lax-seros intraalveolar, prezenta meconiului in lumenul alveolar (fig. 6).

Fig. 6. Pulmon: a — colonizarea fungica candido-micotica a lumenelor alveolare. Membrane de hialina.
Infiltratie discreta limfocitara pe parcursul septurilor interalveolare; b — infiltratie discreta mononucleara
interstitiala, metamorfoza citomegalovirotica in zona alveolocitara si a endoteliului vascular. Intraalveolar
exudat lax seros. Coloratie azur-eozina. Obiectivul 20, ocularul 10
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Toate aceste modificari indicad asupra caracterului generalizat al afectiunilor septico-piemice, a
caror geneza isi are Inceputul in perioada intranatala, pe fundalul careia s-a asociat infectia nosocomi-
ala, deoarece imaturitatea antiinflamatorie, particularititile de fagocitoza, imperfectiunea sistemului
de coagulare si anticoagulare a sangelui conditioneaza generalizarea procesului infectios. Comun
pentru grupele respictive de bolnavi este riscul vital major, necesitatea interventiei chirurgicale de
urgentd, morbiditatea si mortalitatea pre- si postoperatorie inaltd. Mentionam ca din cauza lipsei
efectului clinic, 16,2% din copiii cu ileus postoperator au fost supusi relaparotomiei sau laparatomiei
repetate la scurt timp dupa prima operatie.

Observatiile clinice releva faptul ca pacientii respectivi au un substrat favorabil pentru desvol-
tarea bronhopneumoniei (45,4%), sindromului pluricarential cu grad diferit de severitate (68,3%),
scurgerii si dehiscentei anastomozei (8,7%), eventratiei sau evisceratiei (5,4%), dehiscentei plagii
(6,8%). Indiferent de nivelul anatomic al viciului in cauza, anume aceste patologii reprezinta sursa
principala a celor mai imprevizibile consecinte recent postoperatorii imediate si la distantd. Modifica-
rile depistate nu sunt o coincidentd ocazionald si indica asupra faptului ca asocierea MC + infectia +
trauma perinatald prezinta un risc avansat pentru asigurarea asistentei anestetico-chirurgicale si viata
copilului.

Informatia referitoare la specificul spectrului si structurii agentilor patogeni depistati in sub-
straturile biologice investigate, particularitatile imunobiologice de protectie, analiza datelor despre
frecventa si structura infectiet TORCH la acest contingent de bolnavi sunt reflectate in publicatiile
noastre precedente [1, 2, 3, 11].

Concluzii
1. Nou-nascutii cu malformatii congenitale + infectii + traume perinatale prezintd un contingent
de bolnavi cu risc avansat pentru asistentd anestetico-chirurgicala, conditionat de dereglarile discircula-
torii generale si limitrofe, distresul respirator si actiunea socogena a factorilor nocivi concomitenti.

2. Infectia agresiva, rezistenta la preparatele antibacteriene, pe fundalul imunocompetentei con-
genitale diminuate §i actiunii imunodepresante a factorilor nocivi, conditioneaza generalizarea proce-
sului septico-piemic, care la randul sau determina exodul letal la 92,6% din numarul copiilor decedati
in urma MC.

3. Profilaxia traumei si infectiei perinatale, combaterea generalizarii procesului septico-piemic
prin administrarea antibioticelor din grupul de rezerva in paralel cu fortificarea rezistentei biologice
a organismului prin imunizare pasiva, corectia dereglarilor metabolice, hemodinamice si a hipoxiei
constituie o rezerva a Tmbunatatirii asistentei medico-chirurgicale si exodului postoperator la acest
contingent de bolnavi.
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Rezumat
In studiul dat sunt prezentate datele examenului clinico-morfologic de cohorta a 164 nou-niscuti cu MC
de diferita localizare care au evaluat pe fundalul infectiei intrauterine si traumei perinatale. S-a stabilit cd com-
binarea MC cu infectie intrauterina si trauma perinatald prezinta un risc avansat pentru asistenta anestetico-
chirurgicald. Infectia agresiva, rezistenta la preparate antibacteriene pe fundalul imunocompetentei diminuate
si traumelor SNC conditioneaza dezvoltarea complicatiilor postoperatorii cu exod letal, care pot fi prevenite
prin profilaxia traumatismului perinatal si infectiei intrauterine.

Summary

The analysis of data of the clinico-morphological research of 164 newborns with congenital malformations
of various localization which proceeded on a background of a fetal infection and perinatal traumas is presented.
It is established, that the combination of congenital malformations with fetal infection and perinatal trauma
represents special risk for anesthesiology maintenance and surgical correction. Aggression of an infection, its
resistance to antibiotics on a background of the lowered imunobiological protection of an organism and serious
traumas of the central nervous system, leads to development of postsurgery complications with a letal outcome
which can be prevented by prophylaxis of the perinatal traumas and a fetal infection.

PARTICULARITATILE EVOLUTIEI SI CONDUITEI SARCINII
SI NASTERII LA GRAVIDELE CU MIOM UTERIN
(Revista literaturii)

Olga Cernetchi, dr. h. in medicina, prof. univ., Viorelia Grosu, doctoranda,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Viorica Varodi, medic primar, obstetrician ginecolog,
Spitalul Municipal Satul Mare (Romania).

Miomul uterin este cea mai frecventd tumord genitala feminind, cunoscutd mai ales datorita
incidentei impresionante, care se solutioneaza in special prin modalitatea chirurgiei clasice i mai
rar prin tratament conservativ [Gladun E., Ciobanu V., 1999]. In structura morbiditatii ginecologice,
miomul uterin ocupa circa 10-27% [3, 6, 9, 18, 19]. In Republica Moldova frecventa miomului uterin
reprezintd 44,8 la 1000 de femei [Paladi Gh., 1999].

Datele existente in literatura de specialitate indica o asociere intre miomul uterin §i sarcind, care
variazd de la 0,3% pana la 7,5% [Munteanu I., 2000]. Conform datelor unor autori [Sidorova I. S.,
2003; Culacov L. V., 2001; Savitkii G. A., 2000], asocierea sarcinii cu miomul uterin se intalneste in
0,5-6%. Rasmussen K. L. et al. (1994) raporteaza o asociere a miomului uterin cu sarcina intre 0,1 si
5%, iar conform datelor expuse de Stemberg M., Gladun E., Friptu V., Corolcova N. (2002), preva-
lenta miomului uterin in sarcind constituie 0,5-3%.

Miomul uterin este o tumora benigna, hormono-dependenta, constituitd din elemente histologi-

131



ce similare muschiului uterin. Predominanta elementelor structurale contureaza aspectul miomatos
sau fibros [3, 4, 15]. Totodata, este numit fibrom, fibromiom sau leiomiom uterin, pentru precizarea
structurii histologice si a raportului dintre elementele conjunctive si musculare in tumora [14, 17, 24].
Miomul apare numai in etapa de nubilitate a femeii, mai frecvent dupa varsta de 35 de ani, foarte rar
sub 25 de ani, diminueaza ca volum in menopauza, dar se dezvoltd exuberant 1n sarcind, ca sa regre-
seze 1n lauzie [1, 2, 3]. Se intalneste mai frecvent la nulipare [5, 14]. Cu toate ca manifestarile clinice
apar mai frecvent in perioada de varstd reproductiva tardiva si in premenopauza, se poate presupune
ca tumora se dezvoltid mai devreme, cu mult timp inainte de depistarea ei. in literatura exista date care
atestd ca varsta medie de depistare a miomului uterin este de 32,8 + 0,47 ani, iar indicatiile pentru
interventie chirurgicald apar mai tarziu, la 44,44 0,29 ani [2, 7].

Contrar faptului ca fibroizii uterini apar cu o frecventa net superioard oricarui alt tip de neo-
plasm, nu se cunoaste deplin de ce o serie de tumori raman timp indelungat stationare si asimptoma-
tice, In timp ce altele cresc in volum, se manifesta si dau complicatii [1, 2, 3, 6].

In ultimul timp se revede opinia conform cireia dezvoltarea fibroizilor uterini este rezultatul
unei hiperestrogenii [10, 12, 14, 15]. In momentul actual se poate vorbi despre o patogenezi mul-
tifactoriald a miomului uterin si despre faptul ca dereglarile hormonale nu constituie cauza de baza
care determind aparitia si cresterea acestor tumori. Din toate teoriile §i ipotezele formulate, un singur
lucru ramane cert: dezvoltarea fibromiomului uterin este influentata de estrogeni, acceptandu-se doar
atributul de factor necesar, dar nicidecum determinant [10, 12]. O astfel de pozitie a permis, in final,
aprecierea procesului de dezvoltare a miomului uterin drept unul nespecific, iar a factorilor patogene-
tici implicati in aparitia si cresterea acestuia — drept foarte diversi [8, 9, 11, 17, 23, 24].

Datele epidemiologice existente reflectd faptul cd nasterile anterioare sunt factori protectori si
se asociaza cu un risc redus pentru fibroizi [17, 23, 25, 26]. Zsigmound I. sustine ca riscul dezvoltarii
fibromiomului uterin scade odata cu numarul nasterilor la termen [17]. Conform opiniei unor autori,
modularea mediului hormonal, care are loc de obicei in timpul sarcinii, poate contribui la efectul
protector al acesteia [10, 14, 17].

Atentia multor clinicisti a fost atrasa de asocierea miomului uterin cu diverse afectiuni extrage-
nitale i ginecologice, variate modificari sistemice in organismul pacientelor. Conform datelor lite-
raturii, cele mai frecvente patologii prezente la aceste bolnave sunt: obezitatea (64%), afectiuni ale
sistemului cardiovascular (60%), afectiuni gastrointestinale si hepatobiliare (40%), hipertensiunea
arteriald (19%), afectiuni endocrino-metabolice (4,5%) [4, 12, 13].

Relatia dintre miomul uterin si sarcina. Unii autori considerd ca astdzi coexistenta ,,miom
uterin-sarcind” este o entitate mai putin intalnitd, datorita adresabilitatii crescute a populatiei femini-
ne la medic, care are drept consecinta tratamentul precoce al afectiunii.

Alti autori, dimpotriva, considera ca in ultimul timp se constata o crestere a frecventei asocierii
dintre miomul uterin si sarcind, acest fapt fiind determinat de cresterea varstei femeilor primipare
[25, 26]. Conform opiniei lui Baloniak B. et al. (2002), odata cu cresterea varstei populatiei fertile si
largirea utilizarii ultrasonografiei, miomul uterin este mai frecvent depistat in timpul sarcinii.

Sarcina asociatd cu miomul uterin este considerata o sarcina cu risc inalt din cauza unui numar
mare de complicatii posibile [Kulikowska-Ciecielag K. et al., 2002]. Complicatiile majore sunt deter-
minate de contactul dintre placenta si tumora.

Miomul uterin reprezinta o tumora benigna limitata a uterului, formata din fibre musculare si te-
sut conjunctiv; poate fi localizatd intramural (noduli incapsulati de diferite dimensiuni ce se dezvolta
in grosimea peretelui uterin), submucos (nodulii miomatosi sunt localizati sub endometriu; deseori
pot avea un piciorus prin care se fixeaza de miometriu, pot apare prin canalul cervical: nasterea nodu-
lilor submucosi), subseros (nodulii miomatosi sunt localizati sub seroasa, pot avea un piciorus care
le permite sa creascd pana la dimensiuni destul de mari fara cauzarea deranjului, se pot fixa de mezou
sau de mezenteriu, de unde se pot alimenta suplimentar).

Din punct de vedere anatomo-patologic, tumorile fibromatoase sunt formatiuni rotunde sau
lobulate, consistente din cauza tesutului conjunctiv abundent. La periferia fibromului, condensarea
tesutului conjunctiv formeaza o capsula. Fibromul uterin este constituit din fibre musculare netede
tipice si din tesut conjunctiv. Fibrele musculare sunt asezate ca vartejuri, In toate sensurile, n jurul
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unui vas capilar. Divizarea fibrelor musculare netede este primara, tesutul conjunctiv patrunde in
mod secundar in spatiile interfasciculare, Inconjurand fibrele musculare. Fibroamele se remarca prin
abundenta tesutului conjunctiv.

Conform datelor literaturii, fibromiomul uterin are o corelatie cu functia ovariand. S-a consta-
tat ca fibrele musculare din miometriu reactioneaza la stimulul estrogen, marindu-si volumul atat in
timpul sarcinii, cat si al ciclului menstrual. Variatia functiei hormonale a ovarelor denota cu multa
probabilitate degenerescenta sarcomatoasd a fibromiomului uterin, a unor transformari secundare
benigne [17, 22].

Focarul tumoral tinde sa se dezvolte spre suprafata, din cauza rezistentei reduse a musculaturii.
Daca fibromiomul este localizat in apropierea seroasei, el se va dezvolta spre suprafata peritoneala.
Daca nodulul miomatos este situat mai aproape de mucoasa uterind, el va tinde spre cavitatea uterina,
spre endometriu, cu evolutie submucoasa.

Din punct de vedere microscopic nodulul miomatos are urmatoarea caracteristica: este uniform,
format din fibre conjunctive de diferita grosime, dispuse in fascicule care se intersecteaza in diverse
directii, cu celule cu citoplasma fusiforma si nucleu alungit, in zonele edematoase celulele sunt stela-
te, putine macrofage vasculare cu picaturi lipidice.

La electromicroscopie, la tumorile intens colagenizate se observa celule subtiri, alungite, com-
primate de stroma colagena, citoplasma este saracd, contine fibule osmiofile, fine, putine mitocondrii
si cisterne de reticul endoplasmic, corpi osmiofili legati de membrand si ocazional figuri mielinice,
nucleul este subtire, alungit, cu un contur neregulat, o condensare accentuata a beterocromatinei la
periferie.

Luand in consideratie faptul cd fibromul uterin apare in mod obisnuit la femeile de varsta repro-
ductiva, pacientele cu fibrom sunt deseori preocupate de reusita unei sarcini. Fibromul nu impiedica
in mod normal conceptia si sarcina, dar poate ocazional sa afecteze fertilitatea. Tumorile pot deforma
sau bloca trompele uterine, pot impiedica inaintarea spermatozoizilor prin trompe sau implantarea si
dezvoltarea embrionului.

Fibromul uterin nu este considerat o cauza directa a sterilitatii in cuplu, dar acest lucru este va-
labil in special daca nu se identifica alte cauze (Cnenoa, C. 2003) [26].

Studiile demonstreaza ca gravidele cu fibrom uterin prezintd un risc crescut de avort spontan,
nastere prematura, prezentatii fetale anormale, apoplexie utero-placentara (placenta abruptio) [12, 20,
21]. Mai frecvent, complicatiile sarcinii §i nasterii variaza in functie de numarul, dimensiunile si loca-
lizarea fibroamelor [20, 21, 25, 26]. Fibroamele multiple si submucoase de dimensiuni mari, care pot
provoca deformarea cavitatii uterine, genereaza cele mai multe probleme. Dupa datele altor autori, in
majoritatea cazurilor, fibroamele nu afecteaza sarcina si nu necesita tratament.

Un aspect controversat are evolutia si cresterea miomului uterin in timpul sarcinii. Astfel, anteri-
or se mentiona ca fibromul se dezvolta mai repede in timpul sarcinii, dar studiile recente demonstrea-
za contrariul. Majoritatea fibroamelor isi pastreaza dimensiunile, prin variatii nelnsemnate de majo-
rare sau micsorare in dimensiuni in primul trimestru. Aceste modificari sunt dictate de reorganizarea
hormonala, indreptata spre mentinerea sarcinii.

Primul trimestru de sarcind se poate complica mai frecvent in cazurile de implantare si contact al
placentei cu zona nodulului miomatos. Cu o incidentd destul de mare au loc avorturile spontane [20,
21, 25, 26]. Ca argumentare se prezinta sensibilizarea miometriului ca urmare a aparitiei contactiilor
uterine, dereglarilor microcirculatorii, precum si tulburarilor neuroendocrine si vasculare la nivelul
endometriului (hiperplazie, polipoza).

In trimestrele doi si trei, de asemenea, persista riscul intreruperii sarcinii si nasterii prematu-
re. Explicatia constd in actiunea factorului mecanic provocat de nodulul miomatos, sensibilizarea
miometriului cu aparitia contactiilor uterine. Dupa unii autori, cu cat sunt mai mari dimensiunile
nodulului miomatos, cu atat incidenta de intrerupere a sarcinii creste [20, 21, 25, 26]. Consecintele
asupra fatului se manifestd mai frecvent prin retardul de dezvoltare intrauterind a fatului, prezentari
patologice (transversala, pelvind, faciald), insuficienta feto-placentara si circulatorie.

Nu in ultimul rand, mentiondm unele consecinte la nastere. Astfel, practic in 50% de cazuri au
loc nasteri indelungate, cu distocii si insuficientd a fortelor de contractie. Specificul prezentei mio-
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mului uterin poate fi o cauza a finisarii sarcinii prin operatie cezariana. De asemenea, mai frecvent n
cazul localizarii nodulului miomatos retroplacentar, are loc decolarea placentei si/sau hemoragii la
nastere sau in trimestrele doi si trei de sarcina.

In perioada de lauzie precoce mai frecvent au loc hemoragii hipotone, dereglari de decolare si
eliminare a placentei (defectele de tesut placentar, placenta acreta, percreta). In perioada de liuzie
tardiva mai frecvent pot avea loc dereglari ale involutiei uterine (subinvolutia uterului), complicatii
septico-purulente.

In pofida progresului semnificativ in obstetrica moderna, problema privind evolutia, conduita si
complicatiile sarcinii ca rezultat al miomului uterin rdman actuale, existind o multime de controverse
referitoare la acest subiect.

Efectul fibroizilor uterini asupra rezultatului sarcinii este dificil de apreciat cu exactitate. Acest
fapt se datoreaza in mare parte lipsei studiilor clinice mari, iar literatura tinde sa subestimeze preva-
lenta fibroizilor in sarcini si sa supraestimeze complicatiile care le sunt atribuite. In plus, pana in pre-
zent nu exista o opinie unanima asupra masurilor si cailor terapeutice de conduita a sarcinii §i nasterii
complicate de prezenta miomului uterin (Blok R. et al., 2002).

Un subiect foarte contradictoriu raimane influenta sarcinii si nasterii asupra dimensiunilor nodu-
lilor miomatosi. Majoritatea autorilor considera ca sarcina favorizeaza accelerarea cresterii miomului
uterin, in special in primul trimestru de sarcina.

Toate cele expuse impun necesitatea studierii mai profunde a specificului evolutiei si conduitei
sarcinii §1 nasterii la gravidele cu miom uterin, ceea ce ar putea permite prevenirea complicatiilor
asociate tumorii $i imbundtatirea metodelor de tratament aplicat.

Concluzii

1. Sarcina asociata cu miomul uterin este consideratd o sarcina cu risc Tnalt, datoritd incidentei
inalte a complicatiilor posibile: avort spontan, nastere prematurd, prezentatii fetale anormale, apople-
xie utero-placentara.

2.Complicatiile sarcinii si nasterii variazd in functie de numarul, dimensiunile si localizarea
nodulilor miomatosi.

3. Asocierea miomului uterin cu sarcina, in dependentd de localizarea nodulilor miomatosi,
poate servi ca indicatie pentru finisarea nasterii prin operatie cezariana.

4.Perioada de lauzie la pacientele cu miom uterin se complicd frecvent cu hemoragii hipotone,
tulburari de decolare si eliminare a placentei, dereglari ale involutiei uterine s1 complicatii septico-
purulente.
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Rezumat
Lucrarea prezinta o sinteza a datelor literaturii de specialitate, care se refera la asocierea miomului uterin
cu sarcina. In articol sunt elucidate particularititile evolutiei sarcinii si nasterii la gravidele cu miom uterin,
complicatiile posibile, influenta sarcinii asupra evolutiei tumorii.

Summary
The paper includes a speciality literature data synthesis which refer to uterine myoma and pregnancy as-
sociation. The study consists of the evolution and conduit particularities of pregnancy and delivery in pregnant
women with uterine myoma, possible complications, pregnancy influence on tumor evolution.
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STATUTUL IMUN SI HEMOSTAZA LA GESTANTELE CU HERPES
GENITAL RECIDIVANT. METODE DE CORECTIE
(Revista literaturii)

Olga Cernetchi, dr. h. in medicina, prof. univ., Silvia Agop, doctoranda, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Patologia infectioasa virald este consideratd o problema stringenta a obstetricii contemporane,
fiind plasatd pe primele locuri in structura morbiditatii si mortalitatii perinatale. Evolutia infectiei
virale la gravide in ultimii ani se caracterizeaza printr-o crestere considerabild a afectiunii cu evolutie
trenantd, tablou clinic abortiv, in care simptomele existente nu reflecta gravitatea dereglérilor mor-
fologice 1n organe [2].

Actualmente, familia Herpetoviridae cuprinde peste 100 de reprezentanti, dintre care pentru om
sunt patogeni 8 virusi herpetici: HVS , HVS , Varicelo-Zoster, Epstein-Barr, CMV, HVU , HV[{7,
HVU,. Herpesul genital a fost descris pentru prima data de medicul francez J. Astruc in 1736. In
1921 V. Lipshutz inoculeaza in piele continut din eruptiile genitale ale herpesului si obtine tabloul
clinic al herpesului genital la altd persoand. Herpesul viral simplu (HVS) face parte din subfamilia
a-herpevirusuri, virionul sau reprezintd un ADN dublu catenar, capsida (invelis proteic alcdtuit din
162 de capsomere) si liganzi (molecule proprii care faciliteaza atasarea la peretele celulei care ur-
meaza a fi infectatd). HVS este un virus neurotrop, cu o perioada de incubare care dureaza 5-7 zile,
de obicei inceputul bolii este acut, cu evolutie rapida in urma patrunderii in organism prin mucoasa
lezata a buzelor, piele, organe genitale si conjunctiva ochilor, ajunge in ganglionii limfatici regionali,
nimereste in sdnge si organele interne, provocand infectia primara, apoi virusul prin nervii periferici
ajunge in ganglionii senzitivi, unde se pastreaza in stare latentd. In urma stresului, supraracirii, su-
praincalzirii, excesului de cafea, starilor imunodepresive (sarcind, boli cronice, infectii respiratorii,
tumori, HIV) are loc activarea virusului [1, 6, 8].

Herpesul viral simplu este un virus ubiguitar, el infecteaza marea majoritate a populatiei de pe
glob in prima parte a vietii, persista si latent, forma de la care are loc reactivarea si instalarea infectiei
recurente. HVS are capacitatea de infectare, superinfectare si autoinfectare practic a fiecarei persoa-
ne, in orice moment poate trece din forma latentd in cea infectioasd pentru cei din jur, indiferent de
prezenta sau lipsa eruptiilor. HVS persistd in ganglionul trigeminal i afecteaza preponderent zona
nazo-labiald, ochii, SNC, provocand gingivo-stomatite, faringita, conjunctivita, cheratitd, meningita
si encefalitd herpetica. In 20% cazuri provoaca infectii genitale. HVS, persista in ganglionii sacrali,
produce mai des infectii urogenitale: uretrita, cistitd, endometrita, anexita, infertilitate. Prima infectie
este de obicei asimptomaticd. Tabloul clinic incepe cu sindrom pseudogripal, astenie, mialgie, lim-
foadenopatie inghinald, la a 2-a — a 3-a zi apar eruptii pe un fond hiperemiat si edemat ce prezinta
papule, vezicule, pustule care ulcereaza, apoi apar cruste, cicatrice si zone hiperpigmentate. Eruptiile
dureaza in infectia primara pana la 3 saptdmani, iar in cea recurenta o saptimana. Formele atipice de
HG se depisteaza in 30-60% cazuri, criteriile clinice care ne permit sa suspectam aceste forme sunt:
prurit rebel si senzatie de tensiune 1n regiunea vulvei, colpitd granuloasa, pseudoerozia si leucopla-
chia colului uterin, care nu se supun tratamentului, boala abortiva, nasterea copiilor cu anomalii ale
SNC. In literatura sunt descrise cazuri de retentie acuta de urina (sindromul Elsberg) in formele grave
de HG [6, 8].

Diagnosticul infectiei herpetice se stabileste in baza microscopiei electronice. Apreciind virio-
nii din lichidul vezicular, serologic, determindm prezenta si cresterea titrului anticorpilor si prin RPL
apreciem fragmentele de AND viral [1, 8].

In literatura de specialitate rolul HV'S in raspandirea maladiilor cu transmitere sexuala este una
din cele mai insuficient studiate probleme. Conform datelor OMS, HVS ocupa locul 3 din infectiile
cu transmitere sexuald, iar, dupa Semeakina N.M. [2006], in Europa aceastd infectie ocupa locul 2
dupa trihomoniaza. Deseori HG se transmite de la persoanele infectate care nu au tablou clinic 1n
momentul contactului sexual sau care nici nu stiu ca sunt infectate. Transmiterea aeriand prin picaturi
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si obiecte de menaj nu este caracteristicd, deoarece HVS usor se inactiveaza la temperatura camerei
si moare la fierbere, timp de 30 de minute [8].

Conform datelor literaturii, din totalitatea infectiilor virale pe primul loc se plaseaza infectia
herpetica, avand o tendintd de crestere rapida si o persistenta a infectiei urogenitale cronice. Mortali-
tatea provocatd de HV'S, dupa datele OMS, ocupa locul 2 dupa gripa (15,8%) din toate infectiile vira-
le, in afard de SIDA [8]. Multiplele cercetari au demonstrat ca 65-90% din populatia matura a planetei
este infectatd cu HVS. Comparativ cu anii ‘80, incidenta cazurilor cu infectie herpetica a crescut in
SUA cu 13-14%, in Europa cu 4-16%, in Rusia in ultimii 5 ani infectia herpetica a crescut de 2 ori.
In Ucraina in anii 1997-2000 cu HVS ,, au fost diagnosticate 92% femei de varsta fertila [6]. Rezulta-
tele investigatiilor serologice denotd depistarea HVS la gravide in Asia in proportie de 8%, Australia
—14%, Europa —14-19%, SUA—22-36% si Rusia—35%. In ultimii 10 ani se atestd o crestere vaditi a
infectiei herpetice in diferite tari, formele de raspandire fiind de cele mai multe ori nediagnosticate.
Numarul persoanelor seropozitive la HVS se mareste odatd cu varsta si coreleaza cu statutul socio-
economic (80-100 - statut jos, 30-50% — statut Tnalt).

De asemenea, frecventa coreleazd cu numarul partenerilor sexuali si depinde de sex, la femei Ac
la HVS se depisteazi de 2 ori mai frecvent decét la barbati cu acelasi numar de parteneri [7]. in SUA
anual se Tnregistreaza 6-10 mln. cazuri noi de HVS, % au o tendinta de evolutie lentd sau recidivanta.
Multi autori demonstreaza o crestere importantd a frecventei HG in perioada 1960-1990, cauza fiind
imbunatatirea calitatii diagnosticului si cresterea infectarii neonatale (in ultimii 25 de ani, frecventa
HG a crescut de 10-20 de ori). Incidenta morbiditatii cu HG depaseste cresterea populatiei pe glob
(din 1972 pana in 1981 cu 16%) [3].

HVS are actiune distructiva asupra tesuturilor si organelor, ceea ce a fost demonstrat la soricoai-
cele insarcinate dupd infectare cu HVS, ,: virusii se inmultesc activ in placenta, tesutul embrionar si,
in dependenta de termenul sarcinii, provoaca avort spontan, sarcind stagnata in evolutie, anomalii de
dezvoltare ascunse sau vizibile. Infectarea fatului mai frecvent se inregistreaza in infectie herpetica
genitald cronicd cu evolutie atipica si asimptomaticd, modalitatea de infectare poate fi transplacenta-
ra in timpul viremiei la mama si prin contact cu cdile de nastere infectate, in nasterea per vias naturalis
prin echimozele superficiale, conjunctiva fatului, aspiratia apelor amniotice si patrunderea la nivelul
plamanilor, ceea ce provoacd pneumonii atipice [1, 8]. La infectarea transplacentard pana la 20 de
sdptamani, in 34% cazuri, sarcina se termind cu avort spontan, la 20-34 de saptamani in 30% cazuri
sarcina se termind cu moartea antenatala a fatului, nastere prematura sau boli neuropsihice.

Infectia ascendenta din colul uterin se asociaza cu reproducerea si acumularea virusului in lichi-
dul amniotic si se manifesta prin polihidramnioza, retard de crestere intrauterina, sindrom edematic,
prematuritate, insd afectarea fatului poartd un caracter mai slab pronuntat fatd de infectarea transpla-
centara [6]. Herpesul genital recidivant reprezintd cauza principala de infectare a fatului in timpul
sarcinii si nasterii, alcatuind de la 2% pana la 56% cazuri, mortalitatea apare in 50-70%, daca infectia
herpetica a survenit sau s-a reactivat in ultimele 8 sdptdmani de sarcina.

Infectia herpetica intrauterina, dupa Kudasov H.I. [1994], reprezinta una din cauzele importante
care conduce la mortalitate si morbiditate perinatala, de asemenea, la invalidizare in urma paraliziei
cerebrale infantile si epilepsiei. Dupa Migunov A.I. [2007], diagnosticul precoce al HVS la gravide
previne infectarea fiecaruia al 5-lea nou-ndscut din 1000 de nasteri. Cu scop de profilaxie a herpeslui
neonatal este important de a preveni Imbolnavirea la gravide cu HGR dupa 30-34 de saptamani de
sarcind. Riscul infectdrii nou-nascutilor depinde de forma herpesului genital la mama si alcatuieste
de la 0,1% la 75%, calea optima de finisare a sarcinii fiind operatia cezariand. Toti nou-ndscutii cu
semne de herpes neonatal trebuie examinati imediat si tratati cu Aciclovir sistemic timp de 10-21 de
zile, cate 30-60 mg/ pe zi [2, §].

Posibilitatea HVS de a persista toatd viata si a se reactiva periodic este legata de prezenta mul-
tiplelor mecanisme de aparare si capacitatea virusului de a evita controlul sistemului imun. Printre
factorii care joacd un rol primordial in apararea antivirala se numara: Lf citotoxice, killerii naturali,
macrofagii, Ac specifici, sistemul interferonului si al interleuchinelor. Ac anti-HV'S apar peste 2-5 zile
dupad aparitia eruptiilor, ating cel mai Inalt titru catre sdptamana a 2-a — a 3-a, [gM si IgA trdiesc 2-3
luni, iar IgG circuld in sange cativa ani [1].
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Procesul cronic indelungat in cazul infectiei herpetice conduce la dezvoltarea insuficientei imu-
ne secundare, scaderea rezistentei nespecifice a organismului, hipoimunoglobulinemie, sensibilizarea
la Ag virali. Un rol important in estimarea sistemului imun 1i revine dinamicii subpopulatiei Lf —T.
Eremov M.M. [2002] relateaza o scadere a cantitatii absolute si relative a T-helperilor si T-supreso-
rilor. Dereglarile specifice ale sistemului imun se manifestd prin scaderea CD, si CD,, cu cresterea
CDS, ceea ce denotd scaderea indicelui imunoreglator, cresterea titrului IgM si IgG, cresterea CIC,
care conduc la dereglari in sistemul de fagocitoza [6].

Un impact negativ al infectiei herpetice cronice este legat de aparitia dereglarilor trombofilice,
care determina incidenta complicatiilor in sarcind. Infectia viralda cu HVS, are capacitatea de a afecta
endoteliul cu dezvoltarea endoteliopatiei i trombofiliei in urma activarii sistemului complementului.
In timpul sarcinii trombofilia si afectarea endoteliului vaselor trofoblastului cauzeazi invazia lui ne-
adecvata la termene mici de sarcina cu dezvoltarea ulterioara a trombozei si insuficientei placentare.
Un studiu retrospectiv a demonstrat prezenta sindromului CID in faza de hipercoagulare la gravidele
cu HGR. Astfel studierea sistemului hemostazei, incepand cu termene precoce de sarcina la gravidele
cu herpes genital recidivant, scade incidenta complicatiilor perioadei de gestatie, imbunatateste evo-
lutia sarcinii atat in cazul mamei, cat si al fatului [9].

In timpul sarcinii spectrul preparatelor pentru tratamentul HGR la gravide nu este larg, unii cer-
cetatori utilizeaza in tratament nucleozide aciclice (Aciclovir, Valtrex), altii recurg la diferite metode
de imunocorectie. Nucleozidele aciclice alcdtuiesc 80% din toate preparatele antivirale utilizate, dar
nu permit eliminarea completa a virusului §i in unele cazuri este posibild dezvoltarea rezistentei la
aceste preparate. Preparatele antivirale noi Valaciclovir, Famaciclovir asigurd scheme comode de
administrare Indelungata in terapia supresiva preconceptionald la persoanele cu HGR, formele grave
ajungand la remisie in 72% cazuri in 11 luni [2]. In ultimul timp pentru tratament si profilaxia HGR
de perspectiva a devenit folosirea preparatelor care moduleazad raspunsul imun impotriva infectiei
virale. Efectul antiviral al acestor preparate se bazeaza pe inducerea interferonului si a citochinelor
proinflamatorii, in consecintd se micsoreaza replicatia virald in celulele infectate, recidivele apar
mai rar si este prevenita raspandirea virusului in celulele sanatoase [4, 6, 8]. Cele mai recente date
ale literaturii releva utilizarea pe larg a preparatelor ce contin a-2 interferon recombinat (Viferon)
cu efect puternic antiviral i imunomodulator, fiind posibild administrarea lui la gravide dupa 16
saptdmani de sarcind, dar Tn acest context lipsa criteriilor diagnostice sigure ale gradului dereglarilor
imune face imposibild alegerea metodei optimale a imunocorectiei. Utilizarea metodelor complexe
de tratament ca: administrarea intravenoasa a Ig, interferonului, plazmoferezei, antiagregantelor sau
anticoagulantelor, preparatelor antivirale generale si locale contribuie la micsorarea duratei bolii de
la 7-10 zile la 2-3 zile, respectiv contribuind la imbunatatirea evolutiei sarcinii.

Datele literaturii referitoare la metoda imunocorectiei extracorporale (plasmofereza) sunt con-
troversate. La gravide plasmofereza se foloseste rar, deoarece sunt studiate insuficient efectele aces-
teia asupra hemostazei gravidei si fatului [8]. Pentru a preveni infectarea fatului cu HVSI1,2 toate
femeile trebuie intrebate la prima vizita antenatald daca ele sau partenerii lor au avut vreodata herpes.
Femeile asimptomatice care au herpes genital trebuie informate despre necesitatea de a se abtine de
la actul sexual in perioada recurentei, iar in timpul sarcinii, n special in trimestrul III, de a recurge
la sexul protejat (prezervativ), ceea ce va reduce semnificativ riscul infectarii. In travaliu se exami-
neazd atent dacd nu sunt prezente eruptii pe organele genitale, de aceasta depinzand modalitatea de
finisare a sarcinii [5].

Concluzie

HGR la gravide ramane o problemd medico-sociald importanta datoritd incidentei inalte,
impactului negativ asupra sanatatii reproductive, lipsei unor metode de examinare consecutive bine
analizate, absentei unui protocol de conduita terapeutica in sarcina, nastere si perioada neonatala.
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Rezumat
Prezentul articol reflectd datele literaturii de specialitate cu privire la statutul imun, hemostaza, metodele
de diagnostic si tratament a herpesului genital recidivant la femeile gravide.

Summary
This article includes details review the of literature about the immune status , hemostasis, diagnosis and
treatment methods of the genital recidivant herpes in pregnant women.

SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC SI SARCINA

Olga Cernetchi, dr. h. in medicina, prof. univ., Maxim Calaras, medic rezident, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Sindromul antifosfolipidic (AFS) este un sindrom autoimun de hipercoagulabilitate, caracterizat
prin tromboze vasculare repetate (venoase si/sau arteriale), avorturi spontane recurente idiopatice,
asociate cu prezenta anticorpilor antifosfolipidici (aFL).

AFS este una dintre cele mai frecvente afectiuni autoimune in lume, care afecteaza in special
femeile tinere, avand implicatii asupra sarcinii. Cel putin 10% dintre femeile cu avorturi habituale
au aFL. Riscul pierderii sarcinii la o femeie cu AFS variaza intre 50 si 75%, iar un tratament adecvat
poate spori pana la 97% sansele de a naste un fat viu. In afara de avorturile habituale, pentru AFS sunt
caracteristice retardul in dezvoltarea intrauterind (RDIU) a fatului si preeclampsia severa.

In AFS organismul isi recunoaste propriile fosfolipide din structura membranei celulare ca anti-
geni straini, rezultatul fiind producerea de anticorpi denumiti anticorpi antifosfolipidici (aFL).

Mecanismul prin care aFL provoaca morbiditatea sarcinii este inhibitia functiei trofoblastice si a
diferentierii acestuia, care se soldeaza cu avorturi spontane, iar in termene mai avansate de sarcind —
cu tromboza vaselor uteroplacentare cu dezvoltarea insuficientei placentare de diferit grad cu RDIU,
a disgravidiilor (preeclampsie) si a mortii intrauterine a fatului.

Patogenia trombofiliilor in AFS. aFL perturbeaza echilibrul hemostatic in organism intre fac-
torii de coagulare, in sistemul fibrinolitic, intre trombocite si endoteliul vascular, astfel incat sca-
de substantial potentialul antiagregant si anticoagulant al organismului, ceea ce favorizeaza aparitia
complicatiilor tromboocluzive arteriale si venoase.

Exista cca 21 aFL, care includ anticorpi IgG, IgM si IgA fata de:

— cardiolipina (fosfatidilglicerol) — fosfolipid localizat pe membrana internd a mitocondriilor;

— fosfolipide anionice (fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, acid fosfatidic) situate pe suprafata
internd a membranelor celulare, mai frecvent in creier, pulmoni si ficat;

— fosfolipide neutre (fosfatidiletanolamina si fosfatidilcolina) situate pe suprafata externa a
membranei celulare.
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Anterior se considera ca la baza trombozei in AFS este actiunea directd a aFL asupra fosfolipi-
delor neutre sau anionice, insa s-a demonstrat ca aceasta actiune este directd doar in cazul infectiilor,
in restul cazurilor, este mediatd de o proteina-cofactor — a) beta 2-glicoproteina I (b2 GPI), care,
legandu-se de fosfolipide, formeaza un adevarat antigen pentru aFL si b) protrombina. Alti cofactori
proteici mai pot fi: kininogenul cu masa moleculara 1naltd, proteina C si S, trombomodulina, factorul
XI etc.

Desi mecanismul exact al starii de hipercoagulabilitate Tn AFS nu este complet elucidat, totusi
au fost postulate multe teorii Impartite in 4 grupe:

— disfunctia endotelial;

— disfunctia sistemului anticoagulant proteina C, proteina S;
interactiuni aPL — plachete;

— anexina V.

Mecanismele patogenetice care genereaza disfunctia endoteliului vascular sunt:

Inhibitia sintezei de catre celulele endoteliale a prostaciclinei (antiagregant plachetar puter-
nic). Se considerd ca aFL micsoreaza sinteza de prostaciclind prin intermediul actiunii lor asupra
substraturilor fosfolipidice, din care sub actiunea fosfolipazei A, se elibereaza acid arahidonic, lucru
care explicd tromboza in arterele uterine.

— Scaderea activitdtii antitrombinei III (AT III) — anticoagulantul principal. Existd o teorie con-
form careia aFL au capacitatea de a recunoaste heparina si heparina-sulfat sau legatura lor cu b2 GPI,
astfel Incat blocheaza activarea endoteliala a AT III.

— Conform altei teorii, formarea Ac catre endoteliu, caracteristic pentru AFS, provoaca leziunea
acestuia si eliberarea consecutiva a factorului tisular (TF) si/sau expunerea fosfolipidelor anionice.
Ulterior, b2 GPI circulanta se poate lega de fosfolipidele expuse, ca mai apoi acest complex sa fie ata-
cat de aFL, ceea ce amplifica leziunea pe endoteliu. Mai mult ca atat, endoteliocitele activate expun
in cantitati mari factorul von Willebrand si fibronectina.

Un rol important in aparitia trombofiliilor 1l are tulburarea in sistemul proteina C si S (antico-
agulanti naturali). Functia principald a proteinei C Impreuna cu cofactorul sau, proteina S, este de a
inactiva factorul de coagulare V si VIII. Proteina C este activatd de catre trombind, care se leagd de
trombomodulind. Proteina C mai are rolul de a bloca activarea inhibitorului activatorului de plasmi-
nogen, amplificand astfel fibrinoliza. aFL micsoreaza capacitatea proteinei C activate de a inactiva
factorul V si VIII, precum si actiunea de blocant al inhibitorului activatorului de plasminogen, redu-
cand astfel potentialul fibrinolitic.

Mecanismul patogenetic care genereaza trombocitopenia in AFS este urmatorul: dupa activarea
slaba a trombocitelor (dupa un episod trombotic Tnh anamneza, dupa infectii etc.) pe suprafata acestora se
expun fosfolipidele anionice. Cofactorul b2 GPI se leagad de aceste fosfolipide, realizand o tintd antige-
nica pentru aFL. Acest complex (fosfolipide-b2 GPI-aFL) mobilizeaza Ca®* din reticolul endoplasmatic
in citoplasma plachetelor si activeaza fosfolipaza A, ceea ce genereaza activarea cascadei arahidonice
cu formarea consecutiva de TxA , ceea ce conduce, la randul sau, la o agregare intravasculard intensa i
ireversibila a trombocitelor, la vasoconstrictie si respectiv la tulburari de microcirculatie.

Anexina V — proteind placentara puternic anticoagulanta. Actiunea sa anticoagulanta se explica
prin faptul ca aceasta deplaseaza de pe suprafetele fosfolipidice proteinele procoagulante si mai for-
meaza un scut de protectie Tmpotriva proteinelor procoagulante. aFL distrug scutul format de anexina
V. Trombofilia este o consecintd a micgorarii cantitatii de anexind V pe suprafata apicald a trofoblas-
tilor placentari si de pe suprafata endoteliocitelor vasculare, atunci cand aceste celule contacteaza cu
sangele circulant. Aceasta proteina anticoagulanta joaca un rol tromboreglator pe suprafata de contact
intre peretele vascular si sange si protejeaza suprafetele de fosfolipide anionice. aFL, legandu-se cu
afinitate inalta de fosfolipide sau de complexele fosfolipid-proteice care contin b2 GPI, protrombina
etc., influenteaza capacitatea anexinei V de a acoperi suprafetele fosfolipidice si, respectiv, intensifica
activitatea procoagulanti a fosfolipidelor. In cadrul AFS, antitrombina V este ,,alungata” de pe supra-
fetele fosfolipidice de catre aFL care au o afinitate mai mare fata de acestea datorita legaturii duble cu
b2 GPI. Anticorpii care se leagd de aceasta suprafata trombogend Impiedica formarea scutului protec-
tor si dezgolesc la randul lor sectoarele vecine de fosfolipide gata de a initia cascada de coagulare.
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Forme clinice de AFS:

— AFS primar — prezenta aFL, asociati cu fenomene vasoocluzive, farad nici un proces patolo-
gic;

— AFS secundar — prezenta aFL si a fenomenelor vasoocluzive suprapuse LES, altor patologii
sistemice, neoplaziilor, utilizarii de medicamente (hidralazind, procainamida, fenitoina, interferon,
chinidina etc.), infectiilor (HIV, hepatitd C, TB, mononucleoza s.a.);

— AFS catastrofal — o conditie fatala ce decurge cu distres sindrom respirator, hipertensiune ma-
ligna, infarcte in diverse organe, microangiopatie trombotica si insuficientd multipld de organe.

Manifestari clinice ale AFS. Tabloul clinic al AFS este foarte variat. AFS se asociaza cu trom-
boze arteriale si venoase, precum si cu complicatii tromboembolice. Aici se referd tromboza venoasa
profundd a membrelor superioare si inferioare, trombembolia arterei pulmonare, tromboza venelor
cerebrale, a venelor mezenterice superioare si inferioare, a venei hepatice (sindromul Budd-Chiari),
venelor renale si retiniene. Trombozele arteriale mai frecvent sunt localizate in patul arterelor corona-
riene, carotide, cerebrale, retiniene, subclaviculare si axilare, arterele mezenteriale, arterele periferice
ale membrelor, precum si In segmentele proximale si distale ale aortei.

Manifestari cardiovasculare in AFS — insuficienta mitrala, aortald, uneori endocardita Libman-
Sacks, infarct de miocard, disfunctia izolatd de ventricul stang, hipertensiune pulmonara etc.

Manifestari neurologice — ischemie acuta (ictus cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, encefa-
lopatie vasculard), migrena, infarcte cerebrale multiple si dementa vasculara, neuropatie periferica,
miastenia gravis, sincope, amauroza tranzitorie, sindrom Sneddon (livedo reticularis, dementa vascu-
lard progresiva, atacuri ischemice, in asociere cu hipertensiune arteriala).

Manifestari dermatologice in AFS — livedo reticularis, acrocianoza (ischemie tegumentara dis-
tald, gangrene periferice), necroza tegumentara, purpura trombocitopenica, ulcere trofice, manifestari
hemoragice (echimoze, hematoame), hemoragii n loja unghiala etc.

Manifestari renale ale AFS — insuficienta renald, hipertensiune arteriald, insuficienta adrenala.

Manifestari obstetricale ale AFS — avort habitual, RDIU, preeclampsie, chorea gravidarum,
insuficientd fetoplacentara, sindrom caracteristic postpartum.

Manifestari hematologice — trombocitopenie, anemie hemoliticd autoimuna, leucopenie, purpu-
ra trombocitopenica, deficit de trombina.

Manifestari osteoarticulare — necroza aseptica a capului de femur, artrite etc.

Criterii diagnostice ale AFS:

Criterii clinice:

— Tromboza vasculara — unul sau mai multe cazuri de tromboza arteriala, venoasa sau tromboza
de vase mici in orice organ sau tesut, confirmata prin USG, Doppler sau histologic. In cazul confirma-
rii histologice a trombozei in peretele vascular nu trebuie sa fie prezente modificari inflamatorii.

— Patologia sarcinii — 3 sau mai multe avorturi spontane consecutive inexplicabile cu exclude-
rea cauzelor anatomice, genetice si hormonale, sau una sau mai multe morti intrauterine ale fatului
morfologic normal la termen mai avansat decat 10 saptdmani; sau nou-nascut, nascut pana la 34 sap-
tamani de gestatie, care a decurs cu preeclampsie severa sau cu insuficientd placentara severa.

Criterii de laborator:

— Anticorpi anticardiolipinici — prezenta IgG si IgM in titruri medii sau inalte in 2 sau mai multe
cazuri, Inregistrate la distantd de 6 sdptamani si mai mult.

— Prezenta anticorpilor anti-beta-2 glicoproteina I.

— Anticoagulantul lupic (AL) depistat in plasma in 2 sau mai multe cazuri la distanta de cel
putin 6 saptamani, in conformitate cu recomandarile Societatii Internationale de Tromboza si Hemo-
staza.

Alte semne clinice asociate AFS recunoscute prin consens in 2006, dar care nu sunt criterii de
diagnostic: valvulopatia mitrala sau aortala, livedo reticularis, trombocitopenia, nefropatia si mani-
festarile neurologice.

Pentru stabilirea diagnosticului de sindrom antifosfolipidic este necesara prezenta a cel putin un
criteriu clinic si cel putin un criteriu de laborator.

Depistarea aFL. Diagnosticarea la timp a AFS este cheia succesului in preventia aparitiei com-
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plicatiilor trombotice. Depistarea aFL se efectueaza atat cu ajutorul metodelor imunologice (ELISA),
care evalueaza prezenta anticorpilor anticardiolipinici (aCL), cat si cu ajutorul utilizarii testelor de
coagulare fosfolipid-dependente, orientate spre depistarea anticoagulantului lupic (AL).

Testul ELISA pentru aCL este un test cantitativ si are posibilitatea de a depista IgG, IgM si IgA.
Rezultatele se exprima in unitdti GPL (aCL IgG), MPL (aCL IgM) sau APL (aCL IgA). Evaluare:
rezultat intens pozitiv —> 60 MPL/ml sau > 80 GPL; rezultat moderat pozitiv — 20-80 GPL sau 20-
60 MPL/ml si rezultat slab pozitiv — < 20 GPL sau MPL/ml. Valorile sub 10 GPL sau MPL/ml sunt
negative. Testul pentru depistarea aCL prin metoda ELISA este cel mai frecvent utilizat, Tnsa unele
studii afirma ca asocierea dintre prezenta AL si a titrurilor inalte de aCL intr-o masurd mai mare re-
flecta riscul inalt de tromboza decat doar evaluarea solitara a aCL. De aceea recomandarile Societatii
Internationale de Tromboza si Hemostaza cu privire la diagnosticul de laborator al AL contin trei
etape de investigare:

Etapa I — feste screening, bazate pe marirea timpului testelor de coagulare fosfolipid-depen-
dente: timpul de tromboplastind partial activatd (TTPA) si timpul de protrombina cu tromboplastina
diluata. De mentionat ca pe baza prelungirii timpului screening-testelor nu se poate afirma cu precizie
prezenta AL, deoarece marirea timpului acestor teste poate fi rezultatul prezentei si a altor anticoagu-
lanti, cum ar fi inhibitorii specifici ai factorilor de coagulare, produse de degradare a fibrinei/fibrino-
genului, paraproteine; precum si rezultatul deficitului de factori de coagulare sanguini sau prezenta in
plasma a heparinei sau warfarinei.

Etapa Il — proba de corectie, care presupune concretizarea genezei prelungirii timpului scree-
ning-testelor. In acest scop, plasma investigati se amesteci cu plasma normali. Reducerea timpului
de coagulare denota un deficit de factori de coagulare. Daca insa timpul nu se corijeaza sau chiar se
prelungeste, aceasta este o dovada a prezentei AL.

Etapa Il — proba de confirmare, al cérei scop este evaluarea naturii inhibitorului (specifica sau
nespecificd). Daca la addugarea excesului de fosfolipide in plasma investigata timpul se reduce, este
rezultatul prezentei AL, dacd nu se reduce, in plasma sunt prezenti inhibitori specifici ai factorilor de
coagulare. Deoarece cu cat este mai mica concentratia de substrat fosfolipidic (trombocite) in plasma
investigata cu atat este mai sensibil screening-testul, trebuie exclusa prezenta trombocitelor restante
in plasma.

Principiile generale de tratament. Argumentarea tratamentului AFS este o problema foarte
dificild, datoritd multitudinii factorilor trigeri si varietitii manifestirilor clinice. Insi o trisitura spe-
cifica in clinica AFS, in majoritatea absoluta a cazurilor, este caracterul trombofilic. Astfel, princi-
obligatoriu, luand in consideratie leziunile de endoteliu §i tulburarea mecanismelor anticoagulante;
¢) in forma de AFS catastrofal este indicat tratamentul paliativ, dar deosebit de eficient — plasmafere-
za, care asigurd epurarea citokinelor si CIC-urilor.

Desi initial tratamentul AFS presupunea administrarea corticosteroizilor, actualmente, in prac-
tica mondiald, ei se utilizeaza relativ rar, cu preponderenta la gravidele cu AFS asociat LES sau altor
patologii autoimune grave. Utilizarea corticosteroizilor a fost limitatd, deoarece nici dozele mici,
care nu inhiba procesul autoimun (0,3 — 0,8 mg/kg), nu scutesc pacienta de aparitia complicatiilor
iatrogene (nastere prematurd, gestoza, reactivarea infectiilor virale, alterarea tolerantei la glucoza, di-
abet gestational, inhibarea axei hipotalamo-hipofizaro-suprarenala, osteoporoza, necrozad avasculara,
cataractd, tulburari de adaptare la stres la mama si fat etc.).

Tratamentul de succes si patogenetic argumentat, utilizat pe larg in practica mondiala, se ba-
zeaza pe terapia cu doze mici de heparina (10 000 Un/zi) si aspirind (75 mg/zi) pe parcursul intregii
sarcini i In perioada postpartum. De mentionat insa ca utilizarea de durata a heparinei, de asemenea,
poate avea efecte adverse cum ar fi: trombocitopenia imuna heparinic indusa (in 3-5% cazuri) si os-
teoporoza. De electie sunt heparinele cu masa moleculara joasa, care poseda o serie de avantaje fata
de heparina nefractionata.

Destul de eficienta este utilizarea gama-globulinei i/v in tratamentul avortului habitual, capabile
sa inhibe producerea aFL la pacientii cu trombocitopenie. Mecanismul de actiune a gama-globulinei
consta in legarea anticorpilor aFL si eliminarea lor din organism. Mai mult ca atat, se micgoreaza
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capacitatea limfocitelor B de a sintetiza aFL si se moduleaza efectul de producere a citokinelor si
activarea sistemului complement.

Pacientele cu diagnostic de AFS sunt incluse intr-un program strict de monitorizare, care influ-
enteaza favorabil pronosticul vital si imbunatateste pronosticul obstetrical.
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Rezumat

Sindromul antifosfolipidic este un sindrom autoimun de hipercoagulabilitate, caracterizat prin trombo-
ze vasculare repetate (venoase si/sau arteriale), avorturi spontane recurente idiopatice, asociate cu prezenta
anticorpilor antifosfolipidici. Prezenta AFS la gravide influenteaza defavorabil pronosticul fetal si matern.
Complicatiile care survin in acest caz pe perioada sarcinii §i lauziei precum avorturile spontane, insuficienta
placentara de diferit grad cu RDIU a fatului, disgravidiile (preeclampsia), nagterea prematura si moartea intra-
uterind a fatului isi gasesc explicatia in patogeneza AFS. Acest articol prezintd o sinteza a literaturii de ultima
ora referitoare la patogenia, manifestarile clinice, diagnosticul, recomandarile ce tin de tratamentul acestei
patologii.

Summary

Antiphospholipid syndrome is a disorder characterized by recurrent vascular thrombosis and/or fetal
losses, associated with characteristic laboratory abnormalities, such as persistently elevated levels of antip-
hospholipid antibodies. The presence of APS in a pregnant woman has an unfavorable influence on fetal and
maternal prognostic. Complications that occur during pregnancy and postpartum period, like spontaneous
abortions, growth retardation, preeclampsia, prematurity, and stillbirths are explained by the APS pathoge-
nesis. This paper is a review of an up to date literature that includes the pathogenesis, clinical manifestations,
the diagnosis and the recommendations for treatment of this pathology.
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OCLUZIE CRONICA INTESTINALA

Eva Gudumac, dr. in medicind, prof. univ., academician, Om emerit,
Irina Livsit, medic chirurg-pediatru, Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie
Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Prezentare de caz clinic. Pacienta Z. in varstd de 8 ani, se considerd bolnava de pe data de
26.11.2008, cand au aparut semne abdominale: dureri intermitente, distensie abdominald moderata
(dar permanenta), scadere ponderald, anemie, astenie, hipoproteinemie. A fost consultat medicul chi-
rurg, care a exclus patologia chirurgicala acutd abdominald. La domiciliu pe parcursul noptii copilul a
fost agitat, a acuzat dureri abdominale. A doua zi copilul, dupa un consult repetat al chirurgului, a fost
internat in serviciul de chirurgie si a fost supus interventiei chirurgicale — laparotomie. Apendicele
fiind modificat, a fost efectuatd apendicectomia. Evolutia postoperatorie a fost nefavorabila, insotita
de dureri abdominale care au persistat permanent cu aceeasi intensitate ca si preoperator. A doua zi
postoperator a fost Tnregistrata hemoragia din plaga postoperatorie.

La a 8-a zi postoperator copilul a fost externat la domiciliu. Conform anamnesticului, erau
prezente dureri abdominale, care diminuau dupa utilizarea Baralginei si se intensificau la mictiune §i
defecatie.

Pe 8.12.2008 pacienta a fost reinternata 1n sectia de chirurgie a spitalului raional, iar pe 9.12.2008,
cu AVIA SAN-ul, a fost transferatd in sectia de reanimare chirurgicald a Centrului National Stiintifific
de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu” in legatura cu sindrom algic abdominal i vome repe-
tate.

La internare: in regiunea fosei iliace drepte se determind o cicatrice postoperatorie de 1 = 5 cm.
in regiunea rebordului costal pe dreapta s-a constatat o formatiune tumorala de 4,0x5,0 cm., sensibila
la palpare, mobila. Periodic durerile deveneau violente cu vome repetate, care cedau numai la admi-
nistrarea Sol. Promedoli.

Prezumtia clinica la internare: Abces interintestinal. Invaginatie intestinald. Tumora? Hemo-
grama: hemoglobind — 127 g/l, eritrocite — 4,0; hematocrita — 0,38; leucocite — 7,6; mielocite — 6;
metamielocite — 10; nesegmentate — 1; segmentate — 46; eozinofile — 1; limfocite — 2; monocite — 15;
VSH - 30. Grupa sangvina B(III), Rh-factor (+) pozitiv.

Temperatura 36,6°C, respiratia 22 pe min, pulsul 109/ pe min. Ultrasonografia organelor cavi-
tatii abdominale: lobul drept al ficatului — 104 mm, lobul stang — 51 mm, contur regulat, parenchi-
mul omogen, ecogenitatea medie; vena portd — 5 mm; vezica biliard cu inflexiune la gat. In stomac
si duoden putin lichid. Pancreasul 10x9x10 mm, contur regulat, parenchimul omogen, ecogenitatea
medie. Splina 89 mm, omogena. Rinichiul stang 84x30 mm, rinichiul drept 84x39 mm, parenchimul
D=S 1 mm. Vezica urinara nu-i plind. Sub lobul drept al ficatului se vizualizeaza o formatiune 43x44
mm cu continut lichid, anse intestinale dilatate pana la 30 mm, se depisteaza peristaltica. Pe dreapta,
intre ansele intestinale si dupa vezica urinard, putin lichid.

Dupa pregatirea preoperatorie de 2 ore pacienta a fost supusa interventiei chirurgicale.

Fig. 1. Explorarea regiunii Fig.2. Regiunea ileocecald — Fig. 3. Tumora regiunii ileocecale
ileocecale tentativa de dezinvaginare
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La revizia organelor cavitatii abdominale in regiunea ileocecald s-a depistat o formatiune tumo-
rala de 3x4x6 cm si elementele de invaginatie intestinald — segmentul terminal al ileonului telescopat
in cec (fig. 1, fig. 2). Dezinvaginarea a fost efectuatd cu dificultati tehnice (fig. 3). Tesutul tumorii
intestinale avea aspectul de ,,carne de peste”, ganglionii limfatici ai mezoului erau mariti. S-a pro-
cedat la rezectia regiunii ileocecale cu tumora, care a inclus unghiul ileocecal, segmentul terminal
al ileonului 15 c¢cm si 15 cm din intestinul colonic (ascedent) (fig. 4, fig. 5) cu aplicarea entero-colo-
anastomozei.

Fig. 4. Cec, portiunea ileonului Fig. 5. Tumora regiunii ileocecale
distal si tumora cu zone de necroza

La disectie: mucoasa colonului ascedent fard particularitati; in portiunea cecului cu segmen-
tul apendicular infundat din exterior se distinge o proeminare a mucoasei de tip hernial, cu consis-
tentd sporitd; eroziune superficiald, mucoasa adiacentad cu dereglari ale pliurilor cu mult mai hiper-
trofiate, la distantd cu hiperemie accentuatd in regiunea bontului vermicular; ganglioni limfatici de
1,5x0,9 mm de consistenta dura.

Fig. 6. Histologie:1— mucoasa Fig. 7. Histologie
intestinala, 2 — tumora

Diagnosticul histologic: limfom malign non-Hodjkin, varianta limfoblastica. (tabloul histologic
este prezentat in fig. 6 si fig. 7).

Evolutia postoperatorie este simpld, cu ameliorare clinicd evidenta si rapida, cu o dinamica a
valorilor biologice dupa cum urmeaza: hemoglobina — 108 g/l; eritrocite — 3,4; hematocrit — 0,32;
temperatura — 37,3°C, TA — 112/63, puls — 98 pe min., SPO2 — 99%, diureza — 400 ml.

La etape: hemoglobina — 128 g/l; eritrocite — 3,9; hematocrit — 0,38; proteina totald — 72 g/l;
ureea — 3,2; bilirubina — 6,0-0-6,0; K — 4,19; Na—133; Ca—2,1;ALT —-0,16; AST — 0,24.

In starea generald satisficatoare copilul a fost transferat in serviciul de oncologie pediatrica
pentru tratament chimioterapeutic.

Discutii. Limfomul non-Hodjkin (LNH, limfosarcom) reprezintd o grupa eterogend de tumori
maligne ale sistemului limfoproliferativ, ale tesutului reticulo-limfocitar (mai exact, ale sistemului
imun), care se deosebesc Intre ele clinic, morfologic, imunofenotipic si prin raspunsul la chimiote-
rapie. Totodatd ele reprezinta tipuri diferite ale tumorilor maligne. Aceasta grupa include peste 30
de patologii inrudite. Reflectdnd particularitétile functionale ale sistemului imun la copii, substratul
acestor patologii 1l constituie celulele tesutului extramedular. Dezvoltarea acestei tumori este rezul-
tatul mutatiilor in mecanismele de reglare a proliferarii si diferentierii celulare. In acest caz are loc
activarea antigenilor ADN, unde translocatiile monosomale se localizeazd in genele ce codifica re-
ceptorii T si B-limfocitelor.
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in limfomul non-Hodjkin are loc mutatia ADN in unul dintre limfocite, ceea ce duce la formarea
unui numdr mare de limfocite anormale, care se unesc in mase tumorale. Incidenta limfoamelor non-
Hodjkin: ocupa locul trei in patologia oncologica a copilului. Frecventa la copil in varsta de pana la
15 ani constituie 1:700-750. Morbiditatea maxima se inregistreaza la copiii de la 3 pana la 9 ani si se
intalneste foarte rar la copiii in varsta de pana la 3 ani. Mai frecvent sunt afectati baietii.

La copii limfomul non-Hodjkin are urméatoarele particularitati:

1.se dezvolta din celule cu un grad de diferentiere mai mare — predecesorii T si B-limfocitelor,
ca rezultat 95% din cazuri sunt variante cu grad inalt de malignizare, cu structura histologica difuza;

2. generalizarea rapida si precoce cu implicarea SNC, a maduvii osoase;

3.predominarea localizarii extranodulare (pielea, splina, tractul digestiv, plamanii) — in 25% de
cazuri;

4. cresterea foarte rapida;

5.cresterea difuza;

6. manifestarile clinice sunt polimorfe.

in concluzie: am prezentat aceastd observatie pentru probleme de diagnostic si tratament si
pentru a evita erorile de diagnostic.

Bibliografie selectiva
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Rezumat
Este prezentatd observatia clinicd a unui bolnav cu semne clinice si radiologice de ocluzie intestinala
cronica recidivanta. Ecografia abdominala a evidentiat tumora la nivelul jonctiunii ileo-cecale. Tumora a fost
extirpata prin rezectia regiunii ileo-cecale si rezectia cuneiforma a mezoului. Se discuta dificultarea diagnosti-
cului precoce. Dupa Inlaturarea tumorii de tip limfom o prezentim pentru discutarea problemelor de diagnostic
si tratament.

Summary
Clinical examination of one patient with clinical and radiographic signs of chronic intestinal recurrent
obstruction is presented. Abdominal ultrasound has shown tumor presence at iliac connections level. The
tumor has been removed with the help of iliac area resection and wedge-shaped mesoileum resection. The
difficulty of preliminary diagnosis is discussed.

CAZ CLINIC DE NEFROBLASTOM LA COPIL

Eva Gudumac, dr. in medicind, prof. univ., academician, Om emerit, Larisa Rusu, sefa
sectiel Oncopediatrie, Irina Livsit, medic chirurg-pediatru, Centrul National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Prezentare de caz clinic. Bolnava S. de 4 ani, internata cu acuze de dureri abdominale, greturi.
Vome n-au fost inregistrate. Din datele anamnestice este cunoscut ca la varsta de 2 ani s-a constatat
madrirea Tn dimensiuni a abdomenului, Insotita de dureri. Clinic a fost depistata o formatiune tumorala
majord in cavitatea abdominala.

Ecografia abdominald (fig. /) releva o hepatomegalie globala, schimbari difuze simetrice in pa-
renchimul hepatic, o formatiune solida cu localizare in lobul drept S5, S6, S7 cu diametrul de 10x10
cm si structurd neomogend, bine delimitatd. S-a evidentiat o colectie lichidiana ascitica scunda,
hipertensiune portala cu caracter compensiv, tendinta spre splenomegalie, rinichiul drept nu se vizu-
aliza.

Examenul de laborator: a-fetoproteina 82,2.
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Cu diagnosticul de tumora a ficatului copilul a fost spitalizat la Centrul National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, unde a fost supus interventiei chirurgicale: la-
parotomia transrectala pe dreapta, Inldturarea unei mase tumorale de 4 kg din cavitatea abdominala,
ganglioni limfatici retroperitoneali mariti.

Examenul histologic a confirmat diagnosticul de nefroblastom. Postoperator copilul a urmat
douad cure de chimioterapie conform schemei: Vincristind — 0,75 mg la 1, 8, 15 zile; Dactinomicina —
500 gr 1n prima zi; Adriamicina — 20 mg in ziua a 15-a.

Dupa 4 luni postoperator examenul ecografic a determinat in proiectia rinichiului drept o forma-
tiune tumorala solida de 10,5x7,4 cm (fig. 2).

Fig.1. USG primara Fig.2. USG repetata peste
4 luni postoperator

Peste 4 luni copilul a suportat a doua interventie chirurgicala — lumbotomie pe dreapta cu inlatu-
rarea rinichiului drept cu tumora. Histologic a fost stabilit diagnosticul de nefroblastom al rinichiului
pe dreapta TAN1Mx. Postoperator copilul a suportat trei cure de chimioterapie dupa urmatoarea sche-
ma: Vincristind — 0,75 mg la 1, 8, 15 zile; Dactinomicind — 500 gr in prima zi; Doxorubicina — 20 mg
la 15 zile, apoi inca timp de 30 de zile a fost administrata y-terapia DS-36 Gy. Ulterior s-au adminis-
trat inca trei cure de chimioterapie: Vincristind — 0,75 mg la 1, 8, 15 zile; Dactinomicind — 500 gr in
prima zi; Doxorubicind — 20 mg 15 zile, dupa care examenul ultrasonografic a relevat lipsa patologiei
si a datelor care ar confirma prezenta metastazelor.

La varsta de 4 ani copilul a fost examinat repetat clinic si paraclinic. Temperatura — 36,4°C;
pulsul — 110 pe min; respiratia — 20 respiratii pe min.

La ultrasonografia organelor cavitatii abdominale: ficatul lobul drept 98 mm., lobul stang 37
mm., contur regulat, parenchimul omogen, ecogenitatea medie; vena porta 5 mm.; vezica biliara se
depisteaza; pancreasul se vizualizeaza rau; multe gaze; splina 73 mm.; rinichiul drept absent, rinichiul
sting 85x29 mm, parenchimul pe stanga 10 mm, bazinetele pe stinga 6-7 mm. in abdomen se vizu-
alizeaza o formatiune cu contur clar, ecogenitatea crescutd, cu dimensiuni 140x91 mm.

La FGDS tractul digestiv superior fara patologie endoscopica. Hemograma: hemoglobina — 111
g/1, eritrocite — 3,4; hematocrit — 0,94; trombocite — 240; leucocite — 7,41; nesegmentate — 4; segmen-
tate — 60; eozinofile — 4; limfocite — 28; monocite — 4; VSH — 15. Grupa de sange A(II), Rh-factor
(+) pozitiv. Biochimia sangelui: proteina totald — 74 gr/l; protrombina — 88%; fibrinogen — 2,7 mg/l;
bilirubina 8,9-0-8,9; ALT —0,08; AST — 0,23.

Fig. 3. Tomografie computerizata Fig. 4. Tomografie computerizata
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Tomografia computerizata (fig. 3, fig. 4): ficatul cu dimensiuni obignuite, densitatea tesutului
+60 UM (N 50-70), structura omogena a parenchimului; vezica biliara comprimata postaliment; pan-
creas: capul 20, corp 12, coada 17; rinichiul se vizualizeaza pe stanga usor marit in dimensiuni; su-
prarenalele cu dimensiuni si forma obisnuita pe stanga; splina obisnuita. In cavitatea abdominala se
evidentiaza o formatiune de volum gigantic 125x67, cu structurd neomogenad, densitatea 31 UM, ce
se extinde 1n bazinul mic. Concluzie: formatiune gigantica a cavitdtii abdominale si bazinului mic.
Agenezia rinichiului drept. Semne de pancreatita.

S-a intervinit chirurgical — laparotomia mediand superioard cu inlaturarea a trei tumori intra-
peritoneale cu o greutate de 3 kg (o formatiune ,,giganticd” cu dimensiunile 15x12x10 cm (fig. 5) si
suprafata neregulata, lobulara (fig. 8), de culoare visinie-inchisa, acoperita cu o capsula subtire surie,
ce se traumeaza usor si sangereaza (fig. 7) si 2 formatiuni de dimensiuni mai mici), adezeoliza, apen-
diceectomie, drenarea cavitatii abdominale.

—

Fig. 5. Formatiune luxata in plaga operatorie Fig. 6. Formatiunea cu un pedicul

Formatiunea cu un pedicul (fig. 6) cu o lungime de aproximativ 7 cm si latime de 2 cm este fixata
de peretele abdominal posterior. Formatiunea nu concrestea si nu adera la organele interne invecinate.
Formatiunea a fost inlaturatd dupa suturarea si ligaturarea pediculului la nivelul parietal. In cavitatea
pelviana pe stinga au fost depistate si inlaturate 2 formatiuni asemanatoare (fig. 9), aproximativ 3x2 cm.
La explorarea cavitatii peritoneale s-a constatat prezenta unui proces aderential intraperitoneal avansat.
Cu mari greutati tehnice intestinul a fost eliberat pe tot parcursul. Peretele intestinului edemat, tumefiat
cu staza sanguina si limfatica. S-a efectuat rezectia subtotala a omentului modificat si aderat la intestin.
A fost efectuat lavajul cu Sol. Acid aminocapronic 100 ml si drenarea cavitatii abdominale.

Fig. 7. Formatiunea abdominald  Fig. §. Formatiunea abdominald,  Fig. 9. Formatiunea abdominala
partea pediculara si a bazinului mic

Intraoperator: pulsul — 89 batai pe min.; TA — 100/80.

Postoperator indicii de laborator prezentau: hemoglobina — 82 g/l; eritrocite — 2,5; hematocrit —
0,23; leucocite — 5,8; nesegmentate — 4; segmentate — 74; eozinofile — 0; limfocite — 18; monocite — 4;
VSH —42.

La etape: hemoglobina — 108 g/l; eritrocite — 3,5; hematocrit — 0,32; proteina generala — 62 g/I;
ureea — 2,4; bilirubind 6,0-0-6,0; K — 3,36; Na — 1,35; Ca—2,5; ALT - 0,32; AST — 0,24.

5

I

Fig. 10 a. Tablou histologic Fig. 10 b. Tablou histologic
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Examenul histologic indica o formatiune tumorala de 15x13x5,5 cm cu suprafata lucioasa, cu
consistentd moale, elastica, de culoare pestritd (zone surii alterneaza cu zone rosii intunecate (fig. 1/0a,
fig. 10b)). Pe sectiune formatiunea tumorala este reprezentatd de un chist, grosimea peretelui 0,5-1,5
cm, in cavitatea caruia se evidentiazd mase conopideforme, de pe suprafatd mare, care au o culoare
roz-pald si aspect granulos, pe sectiune — aspect gelatinos. Fragmente de oment de forma neregulata
cu hemoragii, fara infiltratii tumorale macroscopic vizibile. In oment sunt prezinte vase congestionate
in asociare cu infiltrate inflamatorii limfo-leico-histiocitare repartizate preponderent perivascular si
foliculi limfatici solitari.

Concluzie histologica: Nefroblastom (tumora Wilms). Implantate tumorale in mezou si epi-
ploan nu au fost gasite.

Peste 10 zile postoperator la ultrasonografia organelor cavitatii abdominale formatiuni i acu-
mulari de lichid nu s-au depistat.

Copilul a fost transferat in a 10-a zi postoperator in Institutul Oncologic, in sectia de oncopedi-
atrie pentru tratament chimeoterapic si radioterapic.

in concluzie: copilul va fi evaluat la distanta.

Discutii. Nefroblastomul (tumora Wilms; sinonime: adenomiosarcom, adenomiocistosarcom,
adenosarcom renal, tumora Birh-Hirchfild, nefrom, nefrom embrional) se dezvolta din parenchimul
renal cu crestere metanefrotica. Este o tumora cu caracter invadant. Din punct de vedere histologic se
dezvolta din tesutul vestigeal embrionar, fiind o tumora a blastemului renal. Este o tumora embrionara
mixtd, deoarece contine elemente embrionare epiteliale (carcinomatoase) si conjunctive (sarcomatoa-
se), fiind de fapt un sarcinosarcom. Incidenta este de 7,8 cazuri la 1 mln. copii in varsta de pana la 14
ani. In 5% din cazuri tumora afecteazi ambii rinichi. In circa 75% cazuri apare sub varsta de 5 ani,
rar — peste 10 ani, cand este mai frecvent hipernefrom. Tumora are un caracter innascut. De regula,
se asociazd cu malformatii ale tractului urinar: hipospadias, duplicatie ureterala, rinichi in podcoava,
ectopie testiculara sau alte tipuri de anomalii, cum sunt cataracta, viciul cardiac etc.

Conform protocolului National Wilms' Tumor Study (NWTS), s-a constatat raportul afectarii
dupa sex baieti: fete = 1:1,1-1,2 cu o predominare usoara a fetelor. Varsta stabilirii diagnosticului la
copii de sex masculin este de reguld 3 ani si 2 saptdmani, la copii de sex feminin — 3 ani, 6 luni si 2
saptdmani. La 25% din copii sub 2 ani se intalnesc metastaze in plamani, ficat. Frecventa lor creste
la 50-60% peste varsta de 2 ani.

Factorii de risc al nasterii copilului cu nefroblastom Tnndscut sunt:

— varsta mamei peste 30 de ani (cu cat varsta mamei este mai mare, cu atat creste riscul nasterii
copilului cu nefroblastom innascut),

—activitati in intreprinderi cu substante chimice, iradiere etc.

Tipurile nefroblastomului:

1. Cu evolutie benigna (informale): multichistice, tubulare, fibroadenomatoase;

2. Cu evolutie maligna — tumorile cu focare multiple de celule atipice (anaplazie), sarcomul cu
celule palide si forma rabdoida.

Examenul clinic:

e primul semn de boala este aparitia unei formatiuni tumorale abdominale palpabile, cu ma-
rirea de volum al abdomenului, contact lombar, suprafata boselata, dura, care ocupa flancul, uneori
fosa ileaca, dar nu depaseste linia mediana. Tumora este nedureroasa si se dezvolta anterior, avand o
crestere rapida;

e hematurie prezentd in 15% din cazuri;
febra prelungita (explicata prin necroze intratumorale sau metastaze);
paloare;
dureri abdominale recidivante;
anorexie;
uneori hipertensiune arteriald ca rezultat al compresiei pe artera renald si ischemie;
tulburari digestive.

Examenul de laborator:
e anemie;
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¢ hiperleucocitoza;

e VSH crescuta.

Examenul imagistic:

e ccografia, radiografia abdominald aratd o masa tumorala localizata in loja renala, care depla-
seaza intestinul;

e urografia i/vezicald evidentiaza deplasarea si deformarea bazinetului renal, extensiv spre vena
cava.

Nefrectomia este primul gest chirurgical. Schemele actuale de tratament recomanda combinarea
tratamentului chirurgical cu cel radiologic si chimioterapie.

Prognostic. Terapia multimodala in tumora Wilms a permis supravietuirea in 70-90% de cazuri.
Prognosticul este mai bun la varsta mai mica.
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Rezumat
In acest articol este prezentati observatia clinici a unui bolnav cu evolutie agresiva a nefroblastomului,
care are loc dupa terapie, care constd din inlaturarea tumorii, chimioterapie si radioterapie. Dupa tratament a
fost constatatd metastazarea In cavitatea abdominald. Noi prezentdm acest caz clinic dupa inlaturarea metas-
tazelor.
Summary
This article is presented clinical observation of a patient with aggressive development of nefroblastoma
that occurs after therapy consisting of removal of tumor, chemotherapy and radiotherapy. This case is presen-
ted after tumor metastasis extraction.

ALGORITM DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL DEFORMITATII
DE VARUS AL GAMBEI LA COPIL

Petru Moroz, dr. h. in medicind, prof. univ., Leo Stati, dr. in medicina,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Introducere. Problema inlaturarii deformatiilor membrelor inferioare rdméane una dintre cele
mai actuale in practica ortopedica. Deformatiile membrelor inferioare ocupa primul loc printre
toate deformatiile scheletului si constituie 43,7%, dintre care deformatiei axiale i revin 20,7% [6].

Dereglarea relatiilor axiale dintre extremitati este provocata de cauze multiple, mai frecvente
fiind: anomaliile congenitale, bolile ereditare, dereglarile metabolice, precum si traumele si urmarile
proceselor inflamatorii, displastice, tumorale 2, 5].

Schimbarile anatomice si functionale complicate actioneaza asupra biomecanicii, provocand
dereglari de statica, cinematica ale aparatului locomotor, schimba mersul, functia articulatiilor inve-
cinate, duc la scurtarea membrului. Aceste schimbari provoaca o suferintd morala copilului si sunt
cauzele principale ale artrozei la maturi [1, 4].

Material si metode. Pe parcursul anilor 1990-2008 in sectia de ortopedie si traumatologie a
ICSOSMsiC au fost tratati chirurgical 137 de copii cu deformitate de varus al gambei (201 gambe).
Deformitatea de varus al gambei provoaca dereglari de forma, de functie, influenteaza negativ asupra
dezvoltarii copilului, mai ales asupra sferei psihologice. Deformitatea poate fi intalnita la diferite
varste ale copilului, la ambele sexe, la diferite nivele ale segmentelor. In urma cercetirilor intreprinse
noi am repartizat cazurile supuse interventiilor chirurgicale in cateva grupe:

Displazie fizara locala (maladia Blount) — 59 copii (89 gambe);

Acondroplazie — 5 copii (10 gambe);

Pseudoacondroplazie — 9 copii (18 gambe);

Hipocondroplazie — 3 copii 5 (gambe);
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Displazie spondiloepimetafizard — 9 copii (18 gambe);
Deformitate displastica diafizara — 28 copii (37 gambe);
Deformitate posttraumatica — 9 copii (9 gambe);
Deformitate postosteomieliticd — 8 copii (8 gambe);

Deformitate posttumorala — 7 copii (7 gambe).
Dupa datele clinice se determina devierea axului, masurand gradele cu raportorul. Deformitatea

este apreciatd si cu masurarea distantei dintre condilii mediali ai tibiei, dintre treimea medie a tibiei,
dintre maleole.

Examinarea clinicd a copiilor afectati din punctul de vedere al maririi unghiului de variatie la
varus ne-a permis sd evidentiem 3 subgrupe: pana la 10° — 2 copii, 10°-25° — 92 de copii, mai mult
de 25° — 43 copii. Patologia prezentata a fost apreciata la 94 de fetite si 43 de baietei, avand varsta:
3-7 ani (73 de copii), 7-10 ani (22 de copii) si 10-14 ani (42 de copii). Deformitatea unilaterala s-a
constatat la 73 de copii, cea bilaterala — la 64 de copii.

La patologia unilaterala clinic se depista hipotrofia comparativa cu partea sandtoasa, scurtime de
segment 1,5-5 cm. Erau evidente distantele dintre formatiuni anatomice, caracteristice pentru fiecare
patologie. Pentru displazia fizara locald proximala mediala de tibie (maladia Blount) distanta cea mai
mare era apreciatd dintre condilii tibiei, atingind 14 cm, la acondroplazie cea mai mare distantd era
la nivelul treimii medii de gamba — cca 15 cm. Indici analogici se inregistrau si la pseudoacondropla-
zie, hipocondroplazie si la deformitati displastice diafizare. Pentru displazia spondiloepimetafizara e
caracteristicd prezenta deformitatii in regiunea proximald, medie si cea distald, avand valori de 13-16
cm. La celelalte deformitati (posttraumatice, postosteomielitice, posttumorale) nivelul corespundea
patologiei, iar marimile distantei erau mai reduse.

Actualmente, examenul radiologic este cea mai raspandita metoda de diagnostic in deformatiile
aparatului locomotor, de aceea radiologia constituie o metoda obligatorie de diagnostic. Ea permite
stabilirea indicatiilor pentru tratamentul conservator si selectarea metodei si tehnicii chirurgicale. Ra-
diografia in doua proiectii a segmentului gambei incluzand articulatia genunchiului si a gleznei evi-
dentiaza devierile axiale ale segmentului. Deformitatea de varus este apreciata pe radiografia antero-
posterioara prin masurarea unghiului la varful deformitatii, format de axele longitudinale ale tibiei.

O noua metoda de apreciere a deformitatii la maladia Blount a fost propusa de P. Moroz. Pe schi-
agrama radiografiei antero-posterioare a segmentului proximal de gamba pana la treimea medie dia-
fizara se contureaza axa medie longitudinald a tibiei, axa transversala a zonei fizare proximale si axa
transversald superioard a zonei epifizare. La copiii sdnatosi axa medie longitudinald de tibie intretaie
cele doui axe, care sunt paralele, la mijlocul lor si sub un unghi de 90°. In cazul maladiei Blount axa
medie longitudinald de tibie Intretaie axa zonei fizare sub un unghi ascutit (o) deschis medial (ABC).
Axa fizara si cea epifizard formeaza un unghi ascutit (B) deschis lateral (BCD). Gradul adevarat al de-
formitatii de varus (K) se apreciazd dupd formula K = (90°- a) + . Unghiul a reprezintd deformitatea
primara de varus a gambei, unghiul p reprezintd deformitatea secundara.

Fig. I. Radiografia ambelor gambe. Pe dreapta — Fig. 2. Schiagrama. Aprecierea deformitatii de var
maladia Blount dupa metoda P. Moroz
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Serul sanguin a fost recoltat de la pacientii cu tibia vara internati in sectia de ortopedie a
ICSOSMsiC, in timpul internarii, in timpul operatiei si In perioada postoperatorie, avand la internare
24 de cazuri, la operatie 23 de cazuri, la externare 23 de cazuri si ca martori 20 de cazuri. La cer-
cetdrile biochimice ale serului sanguin au fost folosite metode bazate pe diferite principii. Markerii
biochimici ai metabolismului osos pot furniza informatie despre intensitatea proceselor metabolice in
tesutul osos si, in special, despre frecventa activarii unitatii multicelulare de baza (BMU).

S-a studiat dinamica fosfatazei alcaline totale, precum si a principalilor markeri ai metabolismu-
lui osos — fosfatazei alcaline termoiabile (FAT) si fosfatazei acide tartratrezistente (FATR) in scopul
aprecierii rolului lor Tn evolutia clinica si evaludrii intensitatii proceselor osteoregenerative. Studiul
efectuat denotd o majorare a activitatii fosfatazei alcaline totale si, totodata, a nivelului de functiona-
bilitate a FAT si FATR in serul sanguin in dinamica la pacientii in cauza. Unul din mecanismele de
baza ale modificarilor posttranslationale este proteoliza limitatd care participa practic in biogeneza
tuturor enzimelor, hormonilor si altor proteine si peptide biologic active. In legitura cu aceasta este
oportun studiul activitatii enzimelor proteolitice — catepsinei D, proteazelor neutre, elastazei in serul
sanguin la pacientii cu tibia vara. Rezultatele inregistrate denota o activizare a enzimelor in serul
sanguin in etapele de cercetare. Testele pentru activitatea hidrolazelor lizozomice (B-glucoronidazei,
B-galactozidazei, arilsulfatazelor a si B) in serul sanguin manifesta o tendinta de crestere, dar fara va-
loare statistica. Diferenta parametrilor de activitate a hidrolazelor lizozomice se datoreaza, probabil,
inductiei selective a fermentilor cercetati in perioada de formare osoasa.

Studiul proceselor de peroxidare a lipidelor si al activitatii antioxidante la pacientii cu tibia vara
a demonstrat ca hidroperoxizii lipidici (HPL) si dialdehida malonica (DAM) au sporit in medie cu
25%, constatandu-se in acelasi timp o reducere veridica a activitatii antioxidante cu 21% in compa-
ratie cu valorile martorului. Exacerbarea proceselor peroxidarii lipidelor si epuizarea concomitentd a
activitatii antioxidante poate constitui, in opinia noastra, un factor patogenic important la disfunctiile
tesutului osos si modificarile structurale ale acestuia la pacientii cu tibia vara.

Examenului scintigrafic au fost supusi 21 de copii 1n varsta de 3-15 ani, inclusiv 15 fetite s1 6
baietei. La toti copiii diagnoza era stabilitd dupa datele clinice si radiologice, dintre care: displazie
fizard locala — 14 copii, deformitate posttumorald — 3 copii, deformitate displastica diafizara — un
copil, deformitate postosteomielitica — un copil, pseudoacondroplazie — 2 copii.

Scintigrafia osoasa efectuatd Tnainte de operatie a avut scopul de a studia metabolismul mine-
ral cu preparat radiofarmaceutic osteotrop, prin obtinerea de imagini scintigrafice ale scheletului in
norma si in diferite stari patologice. La copiii cu deformitate displastica fizara locala cercetarile scin-
tigrafice au relevat o deformitate a oaselor gambelor din ambele parti. Zonele de crestere proximale
aplatizate erau in forma de virguld orizontald cu un maximum de acumulare a PRF in regiunea media-
13 cu distribuirea uniforma a PRF. Nivelul de acumulare a PRF in metaepifa proximala os tibial dextra
48,19%, sinistra 49,13% din cantitatea de PRF acumulata in oasele gambei respective (fig. 3).

Fig.3. Scintigrafia copilului L., de 3 ani,
cu maladia Blount bilateral
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La copiii cu deformitate posttumorald examenul scintigrafic a stabilit o deformitate a osului tibi-
al in regiunea metadiafizei proximale cu o repartitie a PRF in aspect normal pe toatd aria, cu exceptia
zonei de crestere proximala, unde nivelul de fixare a PRF era redus cu 80% fata de zona simetrica.
In cazul deformititii postosteomielitice cercetarea scintigraficd a determinat o asimetrie spontald a
articulatiei genunchiului cu deplasare caudala a articulatiei genunchiului afectat. Zonele de crestere
de forma obisnuitd, cu ,,0” in regiunea treimii superioare a diafizelor osului tibial afectat, determina
un focar de hiperacumulare a PRF. La toti copiii supusi examenului cercetati scintigrafic dupa inter-
ventia chirurgicald s-a inregistrat restabilirea anatomo-topografica a zonelor de crestere cu o dinamica
pozitiva a proceselor reparative osoase. La pacientii cu hipervascularizare si hiperacumulare a PRF
tratamentul a decurs mai bine, la cei cu o scadere de acumulare a PRF tratamentul a decurs mai lent,
dar tot cu rezultate satisfacatoare.

Studiul structurilor histologica si electrono-optica ale tesutului osos este deosebit de important
in abordarea patogeniei si stabilirea diagnosticului diferitelor afectiuni congenitale si dobandite ale
scheletului.

Pentru investigatiile electrono-optice au fost recoltate fragmente de os tibial cu periost din zona
metafizara, ariile mediala si laterald ale acesteia, in cadrul interventiilor chirurgicale de la 4 pacienti
cu tibia vara s1 3 pacienti cu deformatii posttraumatice si postosteomielitice. Pentru comparare au
fost recoltate fragmente identice (privind localizarea) de la 2 pacienti de 3 si 15 ani, operati pentru
repozitia osului tibial fracturat. Fragmentele de tesut osos au fost fixate cu solutie de aldehida gluta-
rica 5% in tampon-fosfat 0,1 m pH 7,4, apoi decalcinate in solutie de acid azotic 20% dizolvat in apa
distilata cu glicerol (1:1). Postfixarea dupa decalcinare s-a realizat cu solutie de tetraoxid de osmiu
1% 1n tampon-fosfat 0,1 m pH 7,2. Dupa deshidratarea in bai de etanol cu concentratia crescanda si
in oxid de propilen, piesele de tesut au fost incluse in epon-araldit. Pentru cercetarea tesutului osos
la microscopul fotonic au fost confectionate la ultramicrotom sectiuni semifine care se colorau cu
albastru de metilen (solutie de 1%), iar pentru microscopia electronica — sectiuni ultrafine, contrastate
apoi cu acetat de uraniu si citrat de plumb. Examinarea sectiunilor ultrafine s-a realizat la microscopul
electronic JEM-100SX.

“e..

Fig. 4. Sectiuni semifine ale tesutului Fig. 5. Sectiuni semifine ale tesutului osos in tibia
osos normal cu canale haversiene cu vara haversiene dilatate in diametru (pana la 600
40-70 mcm in diametru, colorate: mcm) colorate: albastru de metilen x 100

albastru de metilen x 100

Cercetdrile au aratat ca in tibia vara, spre deosebire de osul normal, este sporit numarul canalelor
haversiene nou - formate si schimbata colagenoarhitectonica in lamelele acestora, fapt care se explica
prin remodelarea sporita a tesutului osos in cadrul procesului continuu de deformare a tibiei.

Principiile de tratament. In toate cazurile de deformitate de varus al gambei la copii de la
debutul maladiei (stabilirea diagnozei) si pana la varsta de 3 ani se aplica tratamentul conservator ce
include regim ortopedic, pozitie speciald, gimnasticd medicald, masaj, atele ghipsate, aparate ghipsate
circulare pe etape, proceduri fizioterapeutice, tratament de recuperare.

In cazurile de patologie displastici a gambei tratamentul chirurgical are indicatii in lipsa efi-
cientei tratamentului conservator, fiind aplicat dupa varsta de 3 ani. La deformitati posttraumatice
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operatia de corectie se recomandd dupa restabilirea functiei in articulatiile proxime. La deformitati
postosteomielitice operatia de corectie este bine-venitd numai la expirarea a 8-10 luni dupa finisarea
procesului inflamator cu conditia ameliorarii starii generale a copilului si in prezenta indicilor normali
ai analizelor. In caz de deformititi posttumorale operatia de corectie poate fi efectuatd peste 5 ani
dupad interventia primara cu rezectia focarului patologic.

Tehnica chirurgicala este separata, strict individuala si depinde de caracterul patologiei, nivelul
deformitatii, gradul deformitatii.

La displazia fizara locald (maladia Blount) cu deformitate de varus in zona proximala a tibiei,
in ultimii 18 ani, noi folosim metoda de corectie chirurgicald dupd P. Moroz. Operatia se efectueaza
sub anestezie generald si cu aplicarea garoului in regiunea distala a coapsei. Printr-o incizie liniara
pe partea laterala in treimea superioard a gambei, dupa sectionarea tesuturilor moi, developam zona
diafizara a fibulei si efectuam osteotomia oblica in traiect de la superior medial spre distal lateral.
Prin incizia a doua pe partea antero-mediald proximala a gambei de la tuberozitatea tibiei si distal,
dupd sectionarea tesuturilor moi, se developeaza subperiostal zona metadiafizara proximala a tibiei.
Se efectueaza osteotomia oblica a tibiei cu traiectul de la proximal lateral spre distal si medial, tinand
cont de datele schiagramei. Corectia deformitatii se obtine prin elevatia zonei mediale proximale a ti-
biei, medializatia segmentului distal si infundarea varfului lateral ascutit al segmentului distal in zona
mijlocie a fragmentului proximal. Corectia dobanditd este stabilizata prin osteosinteza find cu brose
(3-4) incrucisate introduse din partea proximala spre distald transcutan transosal. Urmeaza imobiliza-
rea cu aparat gipsat circular, taiat pe partea anterioara pe tot parcursul.

Pentru corectia deformitatii diafizare de varus al gambei la acondroplazie, pseudoacondroplazie,
hipocondroplazie, deformitate displastica am folosit osteotomia segmentara cu rotatia segmentului la
180° si fixarea cu brose, una din ele prin calcaneu, transarticular si centromedular, celelalte transcu-
tan, transosal pentru fixarea segmentelor si fragmentelor principale.

Deformitatea posttraumatica in majoritatea cazurilor a fost corectatd cu osteotomia dupa Repke
si fixare cu brose incrucisate.

In urma osteomielitei, odati cu corectia deformititii, este necesara, alungirea de segment, inter-
ventii la care s-a recurs in cazul bolnavilor supravegheati de noi prin osteotomie, distractie si corectie
cu aparat Ilizarov.

La copiii cu displazie spondiloepimetafizard in regiunea proximald am executat osteotomia de
corectie dupa P. Moroz, iar in zona distald am aplicat osteotomia dupa Repke. Analogic s-au repartizat
si metodele de corectie a deformitatii posttumorale.

Rezultate si discutii. Alegerea corectd a tehnicii chirurgicale si mdiestria executarii au o impor-
tantd primordiald in obtinerea rezultatelor bune, totusi un rol insemnat revine si particularititilor de
recuperare. La 10 zile dupa operatie se inlaturd firele chirurgicale, se aplica aparat ghipsat si copilul
este externat pentru tratament ambulator. Imobilizarea dureaza 6-8 saptamani, fiind urmata de gim-
nasticd medicald, masaj, aplicatii de parafind, bai, electroforeze, vitaminoterapie, terapie cu antioxi-
danti, condroprotectori, stimulatori pentru regenerare si lichidarea osteoporozei. Sprijinul pe piciorul
operat este recomandat la 6-8 luni dupa operatie, totodata cu cat deformitatea este mai avansata cu
atat mai tarziu se recomanda sprijinul. Recuperarea se efectueaza in sectii specializate, policlinica,
ambulator, Tn conditii de sanatoriu. Copiii necesita protejare pe tot parcursul perioadei de crestere, lor
li se interzic eforturi fizice, practicarea turismului profesional, fotbalului etc.

Termenul de investigatie Nr. de copii si nr. Nr. de interventii chirurgicale i rezultatele
postoperator operatii de tratamentului chirurgical efectuat
gambe bune satisficdtoare | nesatisfacdtoare
Total copii/Gambe 137 copii 113 copii 13 copii 11 copii
201 gambe 175 gambe 13 gambe 13 gambe
Total % 100% 82,48% 9,48% 8,02%
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Fig. 6. Copilul L.P. — 3 ani, deformitate de varusa  Fig. 7. Radiografia oaselor ~ Fig. 8. Radiografia
gambei dupa proximal bilateral (maladia Blount), gambei aceluaisi copil operatiei (prin ghips)
gradul III (pana la operatie) (pana la operatie) si fixarea cu brose

Fig. 9. Acelasi copil Fig. 10. Radiografia si schiagrama peste 5 ani dupa operatie cu metoda
peste 5 ani dupa P. Moroz arata pozitia buna a zonei fizare si ameliorarea epifizei
operatie. Corectia
deformitatii. Rezultat
bun

Fig. 11. Radiografia bolnavului D. 4 ani,  Fig. /2. Radiografia aceluiagi bolnav
maladia Blount, deformitate de varus, peste 7 ani dupa operatie cu metoda
gradul II (mama copilului cu maladia P. Moroz, rezultat bun la distanta

Blount — Bilateral)
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Fig. 13. Radiografia bolnavului ., Fig. 14. Radiografia aceluiasi bolnav
9 ani. Consecintele osteotomiei dupa corectie si distractie cu aparatul
osteomielitei epifizare, deformitate [lizarov
de varus, scurtime de gamba

Fig. 15. Radiografia si schiagrama bolnavei O. 3 ani cu maladia Blount, deformitate de varus de gradul II

Fig. 16. Radiografia si schiagrama aceluiasi bolnav la 4 ani postoperatoriu dupa operatia de corectie prin
Metoda P. Moroz, rezultat bun la distanta
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Rezultatele la distanta au fost studiate la toti copiii operati. in cazul maladiei Blount noi am obti-
nut rezultate bune la toti pacientii, cu exceptia unui copil, care a suportat citeva interventii, rezultatul
ramanand insa nesatisfacdtor. Osteotomiile segmentare diafizare au avut succes in majoritatea cazuri-
lor, cu exceptia a 3 copii. In toate cazurile de consecinte ale osteomielitei s-a folosit cu succes metoda
[lizarov. Cele mai modeste rezultate s-au nregistrat la copiii cu displazie spondiloepimetafizara.

Concluzii

1. Printre deformitatile displastice de varus al gambei o mai mare frecventa au cele din cadrul
maladiei Blount (48,52%). Deformitatile de varus dobandite se repartizeaza egal in grupele
posttraumatica, postosteomielitica, posttumorala.

2. Aprecierea genezei deformititii, a localizarii si a gradului ei s-a efectuat prin cerce-
tari suplimentare (radiologice, scintigrafice, biochimice, morfologice). La maladia Blount metoda
propusd de P. Moroz permite evaluarea gradului schimbarilor primare si secundare, care are o mare
importanta 1n tactica si tehnica tratamentului.

3. Tratamentul chirurgical pentru corectia deformitatilor displastice este indicat dupa varsta de
3 ani. La deformitati posttraumatice corectia poate fi efectuatd dupa restabilirea miscarilor in articu-
latiile proxime. Copiii cu consecintele osteomielitei pot fi supusi tratamentului chirurgical dupa 8-10
luni de la lichidarea procesului inflamator. Deformitatea posttumorald se recomanda pentru corectie
peste 5 ani dupa rezectia focarului patologic.

4. Deformitatea de varus in maladia Blount a fost corectatd cel mai efectiv si stabil prin metoda
P. Moroz. Rezultate bune s-au obtinut prin osteotomia segmentara diafizard de corectie cu rotatia seg-
mentului la 180° la copiii cu deformitti displastice diafizare. In deformititile posttraumatice s-a aplicat
osteotomia dupa Repke. Unica metoda Ilizarov s-a folosit in corectia deformitatilor postosteomielitice.

5. Recuperarea cu respectarea stricta a regimului ortopedic are o mare importantd n obtinerea
rezultatelor bune la distanta, in profilaxia recidivelor, pe tot parcursul perioadei de crestere a copiilor.

Bibliografie selectiva

1. Antonescu D., Elemente de ortopedie si traumatologie, Bucuresti, 1999, p. 336-379.

2. Gotia D., Deformatiile angulare ale gambei. Ortopedie neonatala. lasi, 1996, p.183-190.

3. Moroz P., Metoda de corectie chirurgicala a tibiei in varus la copii. Brevet de inventie
N 1045. Data publicarii 31. X. 1998.

4. Pascari V., Marin L, Zabolotnai P., Determinarea corectiei liniare a deformitatii unghiulare
la bolnavi cu gonartroza si dezaxarea gambei in varus. //Curierul medical. Chiginau, 1996, nr. 2,
p. 45-48.

5. BonkoB M. B., bonesnu xocmeti y demeiti, Mocksa, 1974, c. 307-311.

6. Cxusap JI. B., Hcnpasnenue O-obpasuvix degpopmayuii Koneunocmetl y oemetl U NOOPOCMKO8
memooom HUnuzaposa. ABropedepar auc. k.mM.H. [lepmb, 1992, c. 22.

Rezumat
Tratamentul chirurgical in maladia Blount este indicat la copiii cu varsta peste 3 ani. Cele mai efective
si stabile rezultate 1n aceasta maladie au fost obtinute prin interventia chirurgicald de corectie dupa procedeul
Moroz (in ultimii 18 ani un singur rezultat nesatisfacator). In deformitatile displastice diafizare corectia este
obtinuta prin osteotomia segmentara diafizara cu rotatia segmentului la 180°.  Studierea rezultatelor bune la
distanta la copiii operati permite sa considerdm ca tratamentul de recuperare si reabilitarea copiilor are o mare
importanta in profilaxia recidivelor deformitatii.
Summary
For classification of degree of decease and the extern of pathological changes in the bone tissue we had
carried out biochemical, sciatic graphical, morphological researches. Displayed surgical treatment of Blount’s
illness on children older than 3 years old. The best and most stable results of treatment of Blount’s illness have
been achieved with the help of surgical treatment in accordance with method of P. Moroz (only one negative
result in 18 years of practice). In case of diaphysarial deformations correction is achieved with the help of seg-
mental osteotomy and the turn of intermediate wedge by 180°.. Studying separate positive results of treatment
on surged children leads to a conclusion that rehabilitative treatment have a great importance in prophylactic
of repeated deformations.

157



DISPLAZIA RENALA MULTICHISTICA

Jana Bernic, dr. h. in medicind, conf. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”,
Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”

Introducere. Displazia renala multichisticd este una dintre cele mai frecvente afectiuni mal-
formative ale nou-ndscutului. Ea este reprezentata de o constelatie de anomalii ce se caracterizeaza
prin dezvoltarea anormald a parenchimului renal. Displazia poate interesa intregul rinichi, poate fi
segmentard sau focala. Parenchimul renal restant, variabil cantitativ, poate fi functional sau nonfunc-
tional [1, 5, 6].

Rinichiul multichistic congenital este o afectiune displazica, care determina transformarea unuia
dintre rinichi intr-o masa chistica, displazica, nefunctionald, nonreniforma.

Macroscopic rinichiul nu are aspect reniform, ci de ,,ciorchine”, necomunicante, de dimensiuni
variabile cu un nucleu central solid alcatuit din elemente primitive displazice. Pelvisul poate fi fibros,
stenozat sau total absent, cu absenta orificiului ureterovezical ipsilateral si a hemitrigonului vezical.
Artera renald este absentd, miniaturizata sau in pozitie anormala.

Caracteristica microscopicd comuna este retentia structurilor fetale ale rinichiului primitiv me-
tanefrotic, incluzand prezenta tubilor captusiti de epiteliu primitiv nediferentiat, inconjurati de man-
soane fibromusculare netede, chisturi pline cu lichid limpede. Sunt gasite frecvent resturi de cartilaj
metaplazic derivat din resturi de blastem metanefretic. Existd o alterare a relatiei dintre dezvoltarea
sistemului colector §i a blastemului metanefretic mezenchimal, fiind deci alteratd nefrogeneza nor-
mala [2, 3].

Scopul lucrérii constd in elucidarea particularitatilor de diagnostic si tratament al displaziei
renale multichistice — anomalie ce contribuie la dezvoltarea infectiei de tract urinar $i a insuficientei
renale cronice la copii.

Material si metoda. Au fost analizate 11 cazuri, copii in varstd de pana la un an cu displazie
renald multichisticd internati si operati in sectia de Urologie si Chirurgie Neonatald a Centrului Nati-
onal Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, intre anii 1997-2008.

Metoda de lucru a constat in:

- studiul fiselor de observatie clinica si a documentatiei paraclinice;

- analiza protocoalelor interventiilor chirurgicale si a studiilor anatomopatologice;

- rezultatele estimarii rolului reactiei de peroxidare a lipidelor in patogenia displaziei renale
multichistice. Pe lotul luat n studiu nu am Inregistrat decese.

Rezultate si discutii. In toate cele 11 cazuri atat diagnosticul, cit si sanctiunea terapeutic