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Dna Liubov Vasilos, în timpul 
activităţii sale profesionale a par-
curs o cale de la medic de rând 
la specialist pediatru principal al 
Ministerului Sănătăţii Republicii 
Moldova şi şef Laborator ştiin-
ţific Pediatrie al IMSP Institutul 
Mamei şi Copilului.

Pe parcursul anilor de activi-
tate dna Liubov Vasilos s-a mani-
festat ca un specialist de calificare 
înaltă, cu cunoştinţe vaste şi mul-
tilaterale în domeniul pediatriei 
precum şiîn alte domenii cone-
xe, fiindu-i caracteristice spiritul 
mare de iniţiativă, capacităţlei de 
lider şi dăruirea de sine, precum 
şi simţul responsabilităţii pentru 
viaţa şi sănătatea copiilor. 

Activitatea profesională a Profesoarei Liubov Va-
silos s-a încununat cu numeroase vieţi salvate ale co-
piilor din republică. 

După absolvirea strălucită a Facultăţii de Pedia-
trie a Institutului de Stat de Medicină (actualmente 
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „N. 
Testemiţanu”) din Chişinău în anul 1960, D-na Va-
silos îşi începe activatea practică în calitate de pe-
diatru de circumscripţie în or. Sluţk, Belarus, apoi, 
în 1962-1964, lucrează ca medic pediatru în spitalul 
regional din Kiev. Revine în Republica Moldova în 
1964 ocupând diferite posturi, devine şefa policlini-
cii raionale, şefa secţiei pediatrie a spitalului raional 
din Râşcani. În anul 1970, D-na Vasilos îşi începe 
activitatea ştiinţifico-didactică în calitate de asistent 
universistar la catedra pediatrie nr.1 a Institutului de 
Stat de Medicină din Chişinău. În paralel, activează 
în calitate de şef al secţiei de pediatrie în spitalul oră-
şănesc nr.1 din Chişinău. Cercetările ştiinţifice efec-
tuate în anii următori au fost sistematizate în teza sa 
de doctor în medicină, susţinută cu succes în 1975 
în or. Sanct-Petersburg. În 1988, prin concurs, ocupă 
postul de şef al secţiei de profilaxie şi tratare a boli-
lor la copii din cadrul Institutului Mamei şi Copilului 
(pe atunci Institutl de Cercetări Ştiinţifice în Dome-
niul Ocrotirii Mamei şi Copilului). Ulterior (1991) 

este desemnată în calitate de 
cercetător stiintific principal.

Direcţia prioritară a activi-
tăţii ştiinţifice a D-nei Vasilos 
pe parcursul ultimelor decenii 
a fost şi continuă a fi evalua-
rea complexă a stării de sănă-
tate a copiilor în corelaţie cu 
mediul ambiant. Tema dată a 
fost studiată profund în teza 
sa de doctor habilitat întitulată 
„Influenţa pesticidelor asupra 
reacţiilor adaptiv-compensa-
toare ale organismului copi-
ilor” susţinută cu succes în 
1996. Astăzi, putem afirma cu 
cercitudine că savantul Vasi-
los a pus bazele ecopediatriei 
în R. Moldova. 

În perioada 2002-2009 – a condus secţia ştiinţifi-
ce Pediatrie a IMşiC. Lucrările realizate de prof. L. 
Vasilos în domeniul pediatriei sunt bine cunoscute 
şi apreciate de comunitatea ştiinţifică. Este autoare a 
470 lucrări ştiinţifice, inclusiv 6 monografii, 15 ghi-
duri practice, 38 articole, 5 brevete de inovator. Sub 
îndrumarea şi cu participarea prof. L. Vasilos au fost 
elaborate şi implementate câteva proiecte ştiinţifico-
practice în domeniul pediatriei şi au fost susţinute 4 
teze de doctor în medicină. 

Capacităţile profesionale remarcabile i-au permis 
prof. L. Vasilos să activeze pe parcursul anilor în ca-
litate de specialist principal al Ministerului Sănătăţii 
în pediatrie, membru al Comisiei de Atestare a me-
dicilor pediatri, membru al consiliului Ştiinţific al 
IMşiC, presedinte al Comisiei curative de control a 
MS, membru al comitetului administrativ al societăţii 
medicilor pediatri; membru al comisiei pe probleme 
de pediatrie, obstetrică şi ginecologie.

De-a lungul carierei sale, Liubov Vasilos a demon-
strat calităţi de strălucit manager, ilustru savant şi pe-
dagog talentat. Pentru realizările remarcabile, cercetă-
rile ale căror rezultate au îmbogăţit substanţial ştiinţa, 
au avut un aport considerabil în promovarea imaginii 
pozitive a ţării, un impact considerabil asupra dez-
voltării progresului tehnico-ştiinţific şi social-econo-
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mic, asupra culturii naţionale şi mondiale, Domna a 
fost decorată cu medalia de aur «За достижение в 
лечебной и оздоровительной медицине», oferită de 
Academia de endoecologie şi limfologie a Federaţiei 
Ruse, cu diplomele „Pentru merite deosebite în activi-
tate” (USMF „N. Testemiţanu”), „Pentru contribuţie 
personală la ameliorarea nivelului sănătăţii publice” 
(Ministerul Sănătăţii şi protecţiei sociale al RM); cu 

diplome pentru rezultate remarcabile în dezvoltarea 
ştiinţei.

În prezent, ea contuiă să activeze în caliatate de 
profesor universitar la catedra de pediatrie şi neonato-
logie, este cercetător ştiinţific principal în Laboratorul 
ştiinţific Pediatrie împărtăşind discipolilor bogata sa 
experienţă de Profesor, Medic şi Savant.

La mulţi ani şi multă sănătate!

Institutul Mamei şi Copilului
Laboratorul ştiinţific Pediatrie al IMSP IMşiC,

Departamentul Pediatrie al ISMF, „N. Testemiţanu”
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Summary

HYPOTHERMIA IN PATIENTS WITH SEVERE HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Keywords: newborn, severe asphyxia, hypothermia induction, neurological sequelae.
The goal of the study is to understand the action mechanisms of therapeutic hypothermia to set selection criteria 

for newborns requiring hypothermia, protocols description and improving the management of neonatal therapeutic 
hypothermia induction. 

Materials and Methods: The study included 55 children born at 37-43 gestational weeks within the period of 2013-
2016 years, divided into 2 groups. Thus, the first group included 30 newborns with no therapeutic hypothermia, the 
second group - 25 children who were induced in therapeuticalhypothermia. For statistical analysis was used statistical 
program 8.0 [Stat Soft, Inc.2007, USA]. Differences were considered significant if p <0.05. 

Results: We observed benefits inducing hypothermia in infants with severe asphyxia. Length of stay to respiratory 
support VAP, shows a better indicator in group II: group I - 5.7 days vs group II - 4.5 days. Another demonstrative 
factor is acid-base balance, it normalized faster in group II – 9 hours vs group I - 24 hours. Pulmonary hypertension is 
down from 36.6% to 24% in group II (p <0.05). Convulsive syndrome was detected in 43.3% in the first group and 28% 
in group II (p <0.05).Intracranial hemorrhage occurred 23.3% in first group and 8% in group II (p <0.05). NEC was 
reduced from 26.6% in group I to 12% in group II (p <0.05).

Conclusion: Induced hypothermia significantly reduce the morbidity and mortality in asphyxiated infants. However, 
many of those who survive remain with varying degrees of sequelae on follow-up program, which demonstrates the 
need to improve the neuroprotective mechanisms. In this study were elucidated the benefits of hypothermia induction 
in infants with severe encephalopathy.

Резюме

TЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕРМИЯ Y НОВОРОЖДЕННЫЕX 
С ТЯЖЕЛОЙ ГИПОКСИКО-ИШЕМИЧЕСКОИ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ

Ключевые слова: новорожденные, тяжелая асфиксия, индукционное переохлаждение, неврологическиe 
осложнения.

Цель исследования: заключается в понимании механизмов действия терапевтической гипотермии, c це-
лью определения критериев отбора новорожденных, требующих охлаждения; описание протоколов , возмож-
ных осложнений и улучшения оказания помощи новорожденным, требующим индукции терапевтической ги-
потермии.

Материалы и методы: В исследование были включено 55 детей, родившихся при сроке 37-43 недели бере-
менности в состоянии тяжелои асфиксии в период 2013-2016 годы, разделенных на 2 группы: I группа состо-
яла из 30 новорожденных, которым не проводилась терапевтическая гипотермия, II группа - 25 детей, ко-
торым была индуцирована гипотермия. Для статистического анализа использовали программу 8.0 [StatSoft, 
Inc.2007, США]. Различия считались значимыми, если р <0,05.

Результаты: Мы наблюдали положительный эффект данного метода лечения у новорожденных с тяже-
лой асфиксией. Среднея продолжительность пребывания на ИВЛ была меньше во II группе – 4,5 дней против 
5,7 дней в I группе. Другим важным фактором являлось время нормализации кислотно-щелочного балансса, ко-
торое быстрее корригировалось во II группе, в среднем через 9 часов против 24 часов в I группе. Легочная ги-
пертензия отмечалось меньще во II группе 24% против 36,6% (р <0,05). Судорожный синдром был выявлен у 

© Larisa Crivceanscaia, Ludmila Brunchi, Liuba Rusu, Inna Sîrghe, Eugenia Mocrii.
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43,3% в первой группе и 28% в II группе (р <0,05). Удельный вес внутричерепных кровоизлияний выше в первой 
группе 23,3% против 8% во II группе (р <0,05). Некротически язвенный энтероколит чаше встречался в I груп-
пе - 26,6% против 12% во II группе (р <0,05). 

Вывод: Tерапевтическая гипотермия значительно снижает заболеваемость и смертность детей, родив-
шихся в асфиксии. Тем не менее, многие из тех, кто выживает остаются с разной степенью осложнений, что 
свидетельствует о необходимости сочетания гипотермии с нейропротекторными методоми.

Mai mult de o decadă în urmă, s-au atestat unele 
evidenţe şi mai apoi s-au făcut studii clinice de calitate 
, care au sugerat că inducerea în hipotermie reduce 
afectarea cerebrală şi îmbunătăţeşte rezultatul neuro-
logic în cazul unui fenomen hipoxico-ischemic. [1-
4] Cele mai bune rezultate pentru prognostic au fost 
cazurile de gravitate uşoară până la moderat, în timp 
ce efectele reale au fost observate la nou-născuţii cu 
encefalopatie severă. Un studiu efectuat la Institutul 
Naţional de Sănătate a Copilului şi Dezvoltare Umană 
(NICHD), a arătat că cazurile severe de encefalopatie 
hypoxico-ischemică prelungită şi cu statutul neurolo-
gic alterat, după 72 ore de hipotermie indusă, s-au aso-
ciat cu o morbiditate şi mortalitate mai înaltă în pro-
gramul de urmărire follow-up la 18 luni de viaţă.[5]

Extinderea afectării cerebrale cauzată de un feno-
men hipoxico-ischemic depinde de balanţa între me-
canismele ce cauzează afectarea ireversibilă, aşa ca 
necroza neuronală sau inflamaţia persistentă şi capa-
citatea de regenerare neuronală. Strategiile neuropro-
tective ale hipotermiei induse implică modularea unor 
mecanisme distructive irevesibile, aşa ca inhibiţia 
cascadei inflamatorii, reducerea producerii speciilor 
reactive de oxigen, reducerea ratei metabolice cu mic-
şorarea consumului de oxigen şi producerii dioxidului 
de carbon , precum şi declanşarea unui efect endogen 
neuroprotectiv. [6-9]

Mecanismele de actiune a hipotermiei terape-
utice

Hipotermia are ca rezultat reducerea metabolismu-
lui cerebral cu 5 % pentru fiecare 10C scăzut în tem-
peratura corpului, ceea ce duce la depolarizarea ano-
xică a celulelor. Reducerea aminoacizilor excitatori ca 
aspartatul şi glutamatul, în timpul fazei ischemice a 
hipotermiei se datorează faptului că ei provoacă de-
polarizarea şi reducea influxului calciului intracelular.

Leziunile hipoxico-ischemice în SNC provoacă 
activarea cascadei proinflamatorii, cu influxul leuco-
citelor şi activarea celulelor microgliale. Multe din 
aceste reacţii inflamatorii sunt mediate de citokine, în 
special apoptoza neuronală. Cele mai bine cunoscute 
citokine cu acţiune asupra SNC sunt TNF-α, IL-1β şi 
IL-6. O parte din efectul neuroprotectiv al hipotermiei 
se datorează blocării cascadei proinflamatorii.[6,8]

Citokinele sunt mediatorii răspunsului inflama-
tor sistemic. În situaţii de ischemie activarea sporită 
a endoteliului are loc prin activarea monocitelor sti-
mulând TNF-α, care sporeşte activitatea endotelială. 
Producerea IL-6, IL-1β, IL-8 şi factorului activator al 

trombocitelor are loc prin câteva interacţiuni. [10] În 
plus, prin acţiunea receptorilor solubili, IL-6, IL-1β 
şi TNF-α creşte expresia moleculelor de adeziune, 
în special molecula ICAM-1 (molecula de adeziune 
intercelulară) în celulele endoteliale şi în astrocite, 
facilitînd infiltraţia leucocitară mărind activitatea le-
ucocitelor, cu activarea răspunsului inflamator. Ci-
tokinele induc sinteza oxidului nitric care împreună 
cu IL-1β şi TNF-α produc efect neurotoxic.[8,9] Ac-
tivarea caspazei poate induce un răspuns inflamator 
local cu consum de energie şi creşterea numărului de 
neuroni apoptotici cu posibilitatea leziunilor reversi-
bile care sunt neuroprotective. [6] Studiile au arătat că 
hipotermiea indusă prelungită 72 h reduce procesele 
de necroză şi apoptoză neuronală. [7, 11] Supresia ci-
tocromului C de către mitocondrii are rol de activa-
tor al caspazei 3 în cortex, talamus şi hipocampus la 
subiecţii cu EPHI cărora li s-a administrathipotermie 
pentru 72 h. [11]

Fereastra terapeutică 
Fenomenul hipoxico-ischemic implică procese di-

structive în care severitatea EPHI depinde de durata şi 
extinderea procesului. Rolul central al hipotermiei te-
rapeutice în mecanismul neuroprotector implică între-
ruperea sau reducerea acestui proces. El este divizat în 
faza acută sau primară, în care unele celule neuronale 
mor şi altele se recuperează, cel puţin parţial; faza la-
tentă este cu metabolismul oxidativ parţial recuperat 
chiar cu supresia activităţii electroencefalografice. [9] 
Faza a 2-a care apare după o leziune moderată spre 
severă după cîteva ore cu media între 6 şi 15 ore, ma-
nifestată clinic prin edem citotoxic, convulsii, acumu-
larea aminoacizilor excitatori şi scăderea activităţii 
oxidative a mitocondriilor, care este factorul impor-
tant asociat cu moartea neuronală.

Este important de acţionat înaintea fazei a 2-a, 
în timpul ferestrei terapeutice deoarece aici neuronii 
apoptotici sunt capabili de recuperare. Gradul pierde-
rii energiei determină tipul de distrugere neuronală pe 
parcursul stadiului precoce sau tardiv şi gradul supor-
tului trofic ce influenţează angiogeneza şi neurogene-
za pe parcursul fazei de recuperare în EPHI. 

Timpul optim de acţiune terapeutică (de inducere 
a hipotermiei) este perioada primei faze, cunoscută 
ca faza precoce de recuperare cu tulburări cerebrale 
oxidative reversibile, înainte de iniţierea fazei a 2-a 
cu pierdere de energie, cunoscută ca fereastra tera-
peutică. [8] Deoarece acesta este un proces continuu, 
aceste faze sunt foarte apropiate, prin urmare perioada 
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de tranziţie la moartea celulară ireversibilă este aproa-
pe inperceptibilă. [11,12] Încă de la primele descrieri 
ale cazurilor clinice de asfixie perinatală, hipotermia 
terapeutică s-a indicat în primele 6 h de viaţă, demon-
strându-se că această fereastră terapeutică inhibă sau 
reduce leziunile cauzate de fenomenul hipoxico-is-
chemic. [11]

Selecţia nou-născuţilor candidaţi pentru hipo-
termia terapeutică 	

În Consensul Internaţional de Resurcitare cardio-
pulmonară (ILCOR) din 2010 au fost incluse indica-
ţiile hipotermiei terapeutice pentru fiecare nou-născut 
la termen sau aproape de termen care au dezvoltat 
EPHI de la moderat până la severă, folosind un proto-
col specific şi datele de la follow-up regional de îngri-
jire a nou- născuţilor. [13]

Indicaţiile hipotermiei terapeutice conform IL-
COR sunt: vârsta de gestaţie >35 săptămâni, masa la 
naştere >1800 gr şi mai puţin de 6 h de viaţă, care au 
semne de asfixie perinatală (EAB din cordonul om-
bilical în primele ore de viaţă cu pH<7,0 sau excesul 
de baze (EB)<-16, lactatul >2,5mmol/l în primele 60 
min după naştere, sau istoric de fenomene perinata-
le acute(decolare de placentă, prolabarea cordonului 
ombilical), sau scor Abgar <5 în primele 10 min de 
viaţă, sau necesitatea ventilării mecanice mai mult de 
10 min de viaţă, sau prezenţa oricăror semne de en-
cefalopatie în primele 6 h: febră, nivelul conştiinţei, 
semnele de EPHI clasate după Sarnat gradele II-III, 
activitatea spontană, tonusul, reflexele şi răspunsul 
autonom. [14]

Criterii de excludere pentru aplicarea hipotermiei 
terapeutice: copii <35 săptămâni de gestaţie, copii cu 
multiple anomalii de dezvoltare incompatibile cu viaţa.

Conform studiilor Cochrane, la examenul RMN 
s-a determinat paternul leziunilor cerebrale în diferite 
cazuri clinice după EPHI şi rezultatele neurologice în 
corespundere cu datele RMN şi tabloul clinic.[16] Ne-
cesitatea sedării şi analgizării la nou-născuţi în prime-
le ore după naştere explică dificultatea evaluării clini-
ce după EPHI şi decizia de tratament. [17] În aceste 
situaţii monitorizarea cu video electroencefalograma 
(video-EEG), care este standardul de aur pentru deter-
minarea convulsiilor, poate fi utilă în screeningul nou- 
născuţilor candidaţi pentru hipotermia terapeutică. 
Aproximativ jumate din copiii cu EPHI care au urmat 
hipotermie terapeutică au avut fenomene convulsive 
pe EEG fără manifestări clinice. [17-19]

EEG cu determinarea aplitudinei (aEEG) s-a folo-
sit în câteva studii pentru a decide dacă nou-născutul 
cu EPHI este canditat pentru hipotermie. [20,21] La 
nou-născuţii cu EPHI gr. mediu această metodă s-a 
dovedit a fi mai efectivă pentru identificarea pacienţi-
lor cu EPHI care posibil vor dezvolta tulburări neuro-
logice severe. [22]

Utilizarea aEEG este relevantă, luând în conside-
rare că timpul pentru a decide dacă nou-născutul este 

candidat pentru hipotermia terapeutică este limitat, şi 
orice greşală cu privirea la iniţierea acesteia trebiue 
evitată. Cu toate acestea, aEEG nu este folosită de 
rutină pentru selecţia candidaţilor pentru acest tip de 
terapie. [13-15,23]

Rezultate şi prognosticul hipotermiei terapeu-
tice.

Hipotermia a fost efectivă în reducerea sechelelor 
neurologice, în special la nou- născuţii cu EPHI mode-
rată şi îmbunătăţirea prognosticolului pe termen lung 
la aceştia. Studii de metaanaliză au arătat că utilizarea 
hipotermiei terapeutice scade mortalitatea şi îmbu-
nătăţeste prognosticul în privinţa neurodezvoltării la 
copiii cu EPHI. [1,4,5] Acestea sunt rezultatele de la 
3 studii randomizate mari şi câteva studii clinice mici, 
demonstrând că inducerea hipotermiei (33,5-34,5oC) 
în primele 6 h la nou-născutul la termen asfixiat este 
benefică pentru reducerea mortalităţii şi îmbunătăţirea 
dezvoltării neurologice evaluate cu ajutorul scorului 
Bayley în programul follow-up la 18 luni de viaţă. 
[20,21,24-26] Rezultatele sunt mai bune dacă există 
protocoale bine organizate pentru hipotermie – indica-
ţii şi inducere, precum şi reîncălzire adecvată. [1,24] 
În cazul nou- născuţilor candidaţi pentru hipotermia 
terapeutică s-a observat că hipertermia maternă este 
asociată cu incidenţă înaltă a suferinţei respiratorii 
neonatale, convulsii neonatale, paralizie cerebrală şi 
incidenţă înaltă a mortalităţii neonatale confirmând 
efectul nociv al hipertermiei. Este posibil că în cazul 
corioamnionitei la mamă şi sindromul inflamator fe-
tal in utero, rezultatul hipotermiei este limitat. În pre-
zenţa infecţiei/inflamaţiei, tratamentul cu hipotermie 
dupa EPHI secundară unei meningite bacteriene s-a 
dovedit a fi inefectiv. [27] Un studiu prospectiv mic 
a arătat că la mamele la care s-a găsit histologic co-
rioamnionită hipotermia a fost foarte puţin efectivă, 
demonstrate prin RMN. [28] 

Hipertermia după EPHI neonatală este asociată cu 
mortalitate înaltă şi rezultate neurologice nefavorabile 
la 18-22 luni de viaţă şi la 6-7ani, cu un IQ scăzut, pa-
ralizie cerebrală severă la nou-născuţii cu temperaturi 
înalte în primele zile de viaţă. [29,30] Temperaturile 
înalte după fenomenul hipoxico-ischemic reprezintă 
un factor de risc adiţional pentru rezultate negative şi 
evitarea hipertermiei este la fel de importantă ca şi hi-
potermia terapeutică în aceste cazuri. 

Rezultatele hipotermiei sunt puternic influenţate 
de severitatea EPHI. Câteva studii clinice experimen-
tale au ajuns la concluzia că acţiunea neuroprotectivă 
a hipotermiei este puţin efectivă în cazurile severe de 
EPHI, parţial cauzate de perioada de latenţă mai scur-
tă cu perderi mai mari de energie şi accelerarea necro-
zei neuronale a cortexului, gaglionii bazali, talamus 
şi leziuni serioase ale substanţei albe, asociate cu pa-
ralizii cerebrale de diferite nivele. [1] O metaanaliză 
a arătat un efect semnificativ a hipertermiei în cazul 
EPHI moderat comparativ cu cazurile severe. Provo-
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carea este de a lua decizii individuale pentru iniţierea 
hipotermiei în cazurile severe, în special când este di-
ficil de stabilit severitatea EPHI. [4]

Toţi pacienţii trataţi cu hipotermie trebuie urmă-
riţi în timp pentru a stabili rezultatele pe termen lung. 
[5,13] Pentru a efectua hipotermia este nevoie de un 
nivel înalt de îngrijire neonatală; nu toate centrele sunt 
capabile să aplice hipotermia terapeutică. 

Protocolul: stabilirea siguranţei şi eficacitatea
Studii clinice randomizate au folosit 2 tehnici de 

răcire cu scopul de inhibiţie, reducere şi îmbunătăţi-
rea evoluţiei leziunilor cerebrale şi sechelelor neuro-
logice rezultate în urma EPHI: hipotermia selectivă a 
capului[20] cu temperaturi reduse până la 34,5oC şi 
hipotermia totală a corpului cu reducerea temperatu-
rii până la 33,5oC. [4,24] Ambele tehnici recomandă 
menţinerea hipotermiei pentru 72 h. Conform ILCOR, 
ambele tehnici sunt eficace şi reîncălzirea trebuie să 
fie încet şi gradual 4 h cu creşterea 0,5oC pe oră până 
la atingerea temperaturii de 36,5oC; acest proces are 
scopul de a preveni complicaţiile legate de încălzirea 
rapidă.

Temperatura trebuie menţinută în jur de 33oC pe 
toată perioada hipotermiei, temperaturile mai joase de 
32oC sunt mai puţin neuroprotective, iar temperaturi 
mai joase de 30oC se asociază cu efecte adverse sis-
temice severe şi mortalitate crescută. [1,13,15] Pentru 
a asigura efectivitatea şi siguranţa răcirii totale a cor-
pului, trebuie menţinută temperatura rectală sau eso-
fagiană la 33,5oC şi pentru răcirea capului la 34,5oC; 
temperatura trebuie monitorizată continuu în ambele 
situaţii. 

Un studiu recent bazat pe 83 cazuri de nn a compa-
rat efectivitatea acestor 2 metode de răcire. Cu ajutorul 
RMN cercetătorii au demonstrat că răcirea completă a 
corpului este mai efectivă în vederea neuroprotecţiei 
faţă de răcirea separată a capului. [33] Alte studii arată 
aceleaşi beneficii la utilizarea ambelor tehnici. [1]

Dacă nu există condiţii adecvate, suport ventilator 
şi hemodinamic, precum şi monitorizarea temperatu-
rii la fiecare etapă, de răcire şi reîncălzire, hipotermia 
la nou- născuţii cu EPHI arată rezultate nesatisfăcă-
toare şi nu este recomandată, deoarece creşte morta-
litatea. [34]

Efctele adverse ale hipotermiei terapeutice
Hipotermia terapeutica este inofensivă şi nu pro-

duce efecte adverse severe. Printre unele efecte ad-
verse se numără: scăderea frecvenţei cardiace, hipo-
tensiunea arteriale sistemice şi creşterea intervalului 

QT, trombocitopenie <150 x 109/l, tulburări de co-
agulare, escare, scleroderma şi tulburări metabolice 
şi electrolitice. [35] Este important să ştim că unele 
fenomene nu sunt direct asociate cu hipotermia, dar 
mai degrabă cu disfuncţii poliorganice care caracte-
rizează sindromil hipoxico-ischemic şi se asociază 
cu efecte adverse ale hipotermiei. Un exemplu este 
hipertensiunea pulmonară persistentă direct asociată 
cu asfixia perinatală şi invers hipertermia poate ca-
uza hemoconcentraţie, hiperviscozitate şi vasocon-
stricţie pulmonară. [10,35] O metaanaliză pe 4 studii 
randomizate a arătat că hipoglicemia nu este un efect 
advers al hipotermiei. 

Aceste efecte adverse sunt asociate cu temperaturi 
mai scăzute decât cele din protocol în pofida unei mo-
nitorizări minuţioase. Cunoaşterea adecvată a meca-
nismelor prin care hipotermia afectează nou-născutul 
asfixiat care este deja afectat grav, este critică pentru 
prevenirea şi evitarea complicaţiilor răcirilor exage-
rate. [35]

Farmacocinetica unor medicamente la fel este 
afectată prin răcire. Într-un studiu observaţional al 
nou-născuţilor cu EPHI trataţi cu hipotermie asocia-
tă cu infuzie cu Morfină au arătat o hemoconcentraţie 
semnificativ mai înaltă a preparatului la copiii cu hi-
potermie decât în grupul cu temperatură normală. Prin 
urmare, rata infuziei morfinei trebuie să fie mai joasă 
decât doza recomandată în timpul hipotermiei. [36] 

După 72 h, faza de reîncălzire trebuie să fie atent 
monitorizată, deoarece fluctuaţiile în fluxul cerebral 
sunt asociate cu hemoragii cerebrale după încălzirea 
rapidă.

Scopul studiului: este de a elucida mecanismele 
acţiunii terapeutice a hipotermiei, de a stabili criteriile 
de selectare a nou-născuţilor care necesită terapie cu 
hipotermie, descrierea protocoalelor, posibilelor com-
plicaţii şi îmbunătăţirea managementului nou-nascuti-
lor ce necesită inducerea hipotermiei terapeutice. 

Material si metode: În studiu au fost incluşi 55 
de copii născuţi la termen de 37-43 săptămâni în 
perioada 2013-2016, grupaţi în 2 loturi. Astfel, pri-
mul lot include 30 nou-născuţi la care nu s-a aplicat 
hipotermia terapeutică, al doilea lot – 25 copii care 
s-au indus în hipotermia terapeutică. Pentru anali-
za statistică a rezultatelor a fost utilizat programul 
Statistica 8.0 [StatSoft,Inc.2007,SUA]. Diferenţele 
erau considerate statistic semificative dacă p<0,05. 
S-a efectuat analiza variatelor ANOVA după factorii 
incluşi în studiu. 

Criteriile de includere în studiu:
1.	Termenul de gestaţie mai mare de 37 săptămâni.
2.	Scorul Apgar 0-3 puncte
3.	Copiii născuţi în IMSP IMşiC, inclusiv cei internaţi 

pe linia AVIASAN 

Criteriile de excludere din studiu:
1.	Termenul de gestaţie mai mic de 37 săptămâni
2.	Scorul Apgar mai mare de 4 puncte
3.	Copiii care la naştere au prezentat anomalii congenitale 

incompatibile cu viaţa.
4.	Copiii mamelor cu febră în naştere, corioamnionită.
5.	Copiii cu meningită confirmtă.
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Rezultate şi discuţii:
Tabelul 1. 

Caracteristica comparativă a indicilor incluşi în studiu pe loturi
Indicii Lot 1 fără hipotermie Lot 2 cu hipotermie Valoarea p
Total copii 30 25
Internaţi AVIASAN 8(26.6%) 15 (60%) p<0.05
Internaţi IMSP IMşi C 22(73.3%) 10 (40%) p<0.05
Operaţie cezariană urgentă 14(46,7%) 10 (40%) p>0.05
Naştere per vias naturalis 16 (53,3%) 15(60%) p>0.05
Aplicarea forceps/ vacuum 6(20%) 5(29%) p>0.05
Prolabarea cordonului ombilical 3(10%) 2(8%) p>0.05
Decolare de placentă 4(13,3%) 3(12%) p>0.05
Gestoză (preeclamsie) 12(40%) 9 (36%) p>0.05
Circulară de cordon strânsă 9 (30%) 6 (24%) p>0.05
Făt supramaturat 7(23,3%) 12(48%) p<0.05
Lichid amniotic meconial 5(16,6%) 9(36%) p<0.05
Deces 5(16,6%) 3(12%) p>0.05
Greutea medie(kg) 3,8 3,75 p>0.05

În total pe parcursul anilor 2013-1016 au fost în-
registrate 55 cazuri de asfixie severă, copii născuţi în 
IMSP IMşiC, precum şi cei transferaţi pe linia AVI-
ASAN. Acest grup de copii fiind împărţit în 2 loturi, 
criteriul de bază este prezenţa sau absenţa inducerii în 
hipotermie (tabelul 1). Procedura de inducere în hi-
potermie terapeutică a fost implementată mai recent, 
anul 2015-2016, ceea ce justifică numărul mai mic de 
nou-născuţi în lotul II. Din analiza datelor obţinute se 
determină un raport invers proporţional între lotul I şi 
lotul II, la etapa locul naşterii nou născuţilor. Astfel, 
copii internaţi pe linia AVIASAN din lotul I constituie 
26,6 % vesrsus 60% lotul II (p <0.05) şi cei născuţi 
la IMşiC – lotul I 73,3% vs 40% (p <0.05). Modul de 
naştere nu prezintă diferenţe statistice, fiind aproape 
de egalitate în ambele loturi, dar e important faptul că 
toate operaţiile cezariene au fost efectuate în mod ur-
gent. Nu există diferenţe procentuale mari între loturi 
indicii: prolabarea cordonului ombilical 10% vs 8% 

(p >0.05), decolarea de placentă 13,3% vs 12% (p 
>0.05) şi circulara de cordon strânsă în jurul gâtului 
30% vs 24% (p >0.05). Preeclampsia, una din comor-
bidităţile materne, cu consecinţe nefavorabile asupra 
prognosticului nou-născutului, la fel nu prezintă dife-
renţă statistică – 40% vs 36% (p >0.05), dar se observă 
că pragul de afectare poate fi atins la al treilea copil. 

O semnificaţie statistică considerabilă este au date-
le copiilor născuţi supramaturaţi, ceea care constituie 
23,3% în lotul I şi 48% în lotul II (p <0.05). Fătul năs-
cut peste termenul optim reprezintă un risc crescut de 
asfixie. Un factor important reprezintă calitatea lichi-
dului amniotic, care a fost meconial în 16,6% cazuri 
în lotul I şi 36% în lotul II (p <0.05). Toţi aceşti indici 
scot în evidenţă graviditatea stării nou născuţilor din 
lotul II, deşi copiii acestui lot au fost supuşi induce-
rii în hipotermia terapeutică, cazurile de decese nu au 
scăzut semnificativ - 16,6% în lotul I şi 12% în lotul 
II (p >0.05).

Tabelul 2. 
Caracteristica comparativă a parametrilor clinici 

Indicii Lot I Lot II Valoarea p
Scorul Apgar 0-3 p 30 25 p<0,05
Durata VAP (zile) 5,7 4,5 p<0,05
EAB (normalizarea) 24 ore 9 ore p<0,05
Hipertensiune pulmonară 11(36,6%) 6 (24%) p<0,05
Sindromul convulsiv 13 (43,3%) 7 (28%) p<0,05
Pneumotorax 4 (13,3%) 1 (4%) P<0,05
Hemoragie intracraniană 7 (23,3%) 2 (8%) p<0,05
EUN 8 (26,6%) 3 (12%) p<0,05
Iniţierea hipotermiei până la 6 h 0 19 (76%) p<0,05

Conform datelor tabelului 2, caracteristica compa-
rativă a parametrilor clinici, observăm că, deşi lotul II 
este constituit din nou-născuţi ce au fost induşi în hi-

potermia terapeutică, nu toţi dintre ei, ci doar 76%, au 
beneficiat de fereastra terapeutică, atunci când prece-
dura se iniţiază până la 6 ore de viaţă. Durata aflării la 
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suport respirator VAP în medie este mai mare în lotul 
II: 5,7 zile în lotul I vs 4,5 zile în lotul II. Un alt factor 
demonstrativ este starea echilibrului acido-bazic, nor-
malizarea în medie fiind mai rapidă în lotul II ± 9 ore 
vs lotul I ± 24 ore, ceea ce oferă un punct pozitiv în 
starea ulterioară a nou-născutului. 

Inducerea hipotermiei la acest grup de copii a avut 
un impact favorabil şi în micşorarea altor comorbidi-
tăţi asociate acestei patologii. Hipertensiunea pulmo-
nară este în scădere de la 36,6 % la 24% în lotul II 
(p<0,05). Sindromul convulsiv şi hemoragia intracra-
niană, ce denotă afectarea severă a SNC, marchează o 
scădere în ambele cazuri astfel, sindromul convulsiv 
s-a depistat în 43,3 % cazuri în lotul I şi în doar 28% 
cazuri în lotul II (p<0,05) iar hemoragia intracrania-
nă 23,3% cazuri în lotul I şi 8 % în lotul II (p<0,05). 
Complicaţiile suportului respirator, pneumotoraxul 
s-au redus de la 13,3% la 4% în lotul II (p<0,05), acest 
fapt fiind determinat de durata medie de aflare la su-
port respirator în scădere a pacienţilor din lotul II. Cu 

referire la tractul gastrointestinal, patologia cea 
mai frecventă la copiii cu asfixie severă este enteroco-
lita ulcero-nectrotică, o diferenţă statistică fiind înre-
gistrată şi la acest capitol, 26,6% în lotul I vs 12% în 
lotul II (p<0,05). 

Concluzie
Hipotermia terapeutică reduce semnificativ morbi-

ditatea şi mortalitatea nou-născuţilor asfixiaţi. Cu toa-
te acestea, mulţi din cei care supravieţuiesc rămân cu 
sechele de diferit grad la programul follow-up, ceea 
ce demonstrează necesitatea asocierii mecanismelor 
neuroprotective. Siguranţa şi efectivitatea protocoale-
lor elaborate trebuie permanent revizuite. În acest sti-
udiu s-au elucidat beneficiile inducerii în hipotermie a 
nou-născuţilor cu encefalopatie severă. Pentru viitor 
avem scopul de a îmbunătăţi eficacitatea terapiei prin 
inducerea precoce în hipotermie a nou-născuţilor cu 
asfixie severă.
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Summary

VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA IN NEWBORNS 

Keywords: Ventilator-associated pneumonia, VAP, nosocomial infection, newborn.
Ventilator-associated pneumonia (VAP) is defined as nosocomial pneumonia in mechanically ventilated patients. 

VAP is a major problem in neonatal care, as it is considered to be the main cause of infection-related death in the 
NICU.

The goal of the study was to determine the characteristics and rick factors for VAP in critically newborns, as 
well as to determine the main bacterial agents involved in VAP, in order to initiate the specific treatment as soon as 
possible. 

Materials and methods: This study was performed on a group of 75 patients hospitalized in NICU at IMSP 
IMsC, during 2015 year, without any respiratory surgical pathology, with age up to one month, who received me-
chanical ventilation (VAP) more than 48 hours. These children were divided into 2 groups, clinically and paraclini-
cally evaluated.

Results: The study results demonstrates that mechanical ventilation cause an increased risk for VAP, as higher 
as the exposure to mechanical ventilation increase and decrease the gestational age and birth weight. The most 
involved bacteria in pathological process seems to be gram – negative species which would allow us to improve ap-
proaching tactics. Considering that these children require more special and more frequent use of invasive care meth-
ods, which in itself represents a risk factor for VAP, and high risk of death among newborns, this nosology deserve 
more attention in order to improve therapeutic management.

Резюме

ВЕНТИЛЯТОР-АССОЦИИРОВАННАЯ ПНЕВМОНИЯ В ОТДЕЛЕНИЯХ РЕАНИМАЦИИ НОВОРОЖДЕННЫХ И 
ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ 

Ключевые слова: Вентилятор-ассоциированная пневмония, ИВЛ, внутриутробная инфекция, 
новорожденный.

Вентилятор-ассоциированная пневмония (ВАП) считается внутрибольничной пневмонией у больных нахо-
дяшихся на искусственной вентиляции легких. ВАП является одной из основных проблем в уходе за новорож-
денными в отделениях реанимации и интенсивной терапии новорожденных. Считается наиболее важной ин-
фекционной причиной смерти у новорожденных.

Цель исследования: Целью данного исследования было изучение факторов риска, клинических и лабора-
торных особенностей ВАП у новорожденных в критическом состоянии, а также выявление бактериальных 
агентов вызываюших ВАП, с целью начала специфического антибактериального лечения на ранней стадии.

Материалы и методы: Данное исследование включало 75 пациентов, госпитализированных в ОРИТ нн, 
PMSI��������������������������������������������������������������������������������������������������� ��������������������������������������������������������������������������������������������������IM������������������������������������������������������������������������������������������������ş�����������������������������������������������������������������������������������������������iC��������������������������������������������������������������������������������������������� в течение 2015 года без легочнои хирургическои патологии, в возрасте до одного месяца, кото-
рые находились на исскуственнои вентиляции (ИВЛ)> 48 часов. Эти дети были разделены на 2 группы и были 
oбследованы клинически и лабораторнo.

Результаты: Результаты исследования показали, что длительная ИВЛ повыш���������������������������ae�������������������������т риск развития ВАП, осо-
бенно в группе детей с малым гестационым возрастом и малой массой тела при рождении. Изолирование бак-
териальных культур из крови и эндотрахеальной трубки выевили преобладание грамотрицательной флоры, 
что позволило нам улучшить тактику подхода и результаты лечения. Учитывая тот факт, что эти дети 
требуют особ������������������������������������������������������������������������������������������o�����������������������������������������������������������������������������������������й заботы и более частого использования инвазивных методов, что само по себе является фак-
тором риска для ВАП и высоким риском смерти среди новорожденых, эта нозология заслуживает внимания в 
целях улучшения терапевтической тактики. 

© Crivceanscaia Larisa, Brunchi Ludmila, Efros Marin, Rusu Liuba, Sîrghe Inna, Nagîţ Ana
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Introducere. PAV este definită ca o pneumonie 
dobândită în spital la pacienţii care au stat la venti-
laţie mecanică prin tub endotraheal sau traheostomă 
[1]. PAV care apare în primele 48-72 ore după in-
stalarea tubului endotraheal este numită pneumonie 
precoce, care deobicei este rezultatul aspiraţiei ce 
complică procesul de intubaţie, în timp ce pneumo-
nia care apare mai târziu de 72 ore se consider pneu-
monie tardivă. [2]

PAV este asociată cu 30% din infecţiile nosoco-
miale în secţiile ATI. [3] Patogeneza PAV include 2 
procese: colonizarea bacteriană a căilor respiratorii 
superioare şi aspirarea secreţiilor contaminate în căile 
respiratorii mai mici din cauza presiunii pozitive care 
se aplică în timpul ventilaţiei mecanice. [4]

Agentul etiologic al PAV poate varia în dependenţă 
de durata aflării în staţionar, comorbidităţi şi expune-
rea la agenţi bacterieni [5]. Bacilii aerobi gram nega-
tivi acoperă mai mult de 60% din cazurile PAV. Cu 
toate acestea unele studii arată că bacteriile gram po-
zitive devin mai frecvent întâlnite, fiind predominant 
izolat St. Aureus.[6]

Criteriile folosite pentru a diagnostica PAV la nou-
născuţi sunt următoarele: ventilaţie mecanică 48 ore, 
înrautăţirea schimbului de gaze cu creşterea necesi-
tăţilor în oxigen, 2 sau mai multe radiografii toracice 
cu prezenţa noilor infiltrate, consolidări, cavităţi sau 
pneumatocele şi cel puţin trei semne şi simptome din 
următoarele: instabilitate termică, weezing, tahipnee, 
tuse, dereglarea frecvenţei cardiace, modificările se-
creţiilor, sau cantitate anormală de leucocite. Criteriile 
nu au fost validate la nou-născuţi şi de obicei la ei este 
o interpretare subiectivă deoarece PAV se suprapune 
cu o altă patologie. [7]

Criteriile clinice pentru diagnosticul PAV au fost 
stabilite de către Sistemul Naţional de Supraveghe-
re a Infecţiilor nosocomiale şi CDC (2004) ca fiind 
următoarele: pacienţii ventilaţi mai mult de 48 ore şi 
stabilirea a cel puţin 3 din următoarele criterii: tem-
peratura rectală >38 0 C sau <35,50 C, leucocite în 
sînge >10 * 103 / mm3 şi/ sau deviere spre stînga a 
formulei leucocitare sau leucocite în sânge <3 * 103 / 
mm3, >10 lecocite în cultura aspiratului endotraheal, 
(în câmpul de vedere), cultura pozitivă din aspiratul 
endotraheal şi infiltrate pulmonare noi, persistente 
sau progresive.[8]

Cu toate acestea, la pacienţii fără patologie cardi-
acă sau pulmonară vădită (SDR, displazie bronhopul-
monară, edem pulmonar sau boală pulmonară cronică 
obstructivă), este acceptată o radiografie pulmonară 
definitivă. 

Adiţional radiografiei anormale pacientul trebuie 
să mai prezinte cel puţin unul din următoarele simp-
tome: febra (>380 C) fară alte cauze cunoscute, leu-
copenie (<4000/mm3) sau leucocitoză (>12000/mm3) 
şi cel puţin 2 din următoarele criterii: nou episod de 
spută purulentă, schimbarea caracterului sputei, creş-

terea secreţiilor respiratorii, creşterea necesităţilor de 
aspirare, noi episoade de tuse, dispnee sau tahipnee, 
raluri sau sunete respiratorii, înrăutăţirea schimbului 
de gaze, creşterea necesităţilor de oxigen sau de ven-
tilare. [9]

Determinarea agentului cauzal al PAV este esen-
ţială pentru tactica terapeutică, astfel încât este o evi-
denţă strictă a efectelor adverse de la administrarea 
empirică neadecvată a tratamentului antibacterian 
[10]. Diagnosticul bacteriologic se efectuează în baza 
unei culturi obţinute din căile respiratorii inferioare 
prin aspiraţie traheală, care se consideră a fi metoda 
optimă de diagnostic[11].

Scopul acestei lucrări este de a determina caracte-
risticile şi factorii de risc ai PAV în stările critice ale 
nou născuţilor. 

Material şi metode. Acest studiu s-a efectuat pe 
un lot de 75 pacienţi internaţi în secţia ATI nou-năs-
cuţi, IMSP IMşiC, pe parcursul anului 2015, care au 
primit ventilaţie mecanică .

Criterii de includere:
1. Nn care s-au aflat la VAP > 48 ore
2. Nn cu indicaţii medicale sau cauze chirurgicale 

extrapulmonare care necesită ventilaţie mecanică.
Criterii de excludere:
1. Vârstă > 1 lună
2. Probleme chirurgicale ale aparatului respirator
3. Prezenţa pneumoniei congenitale
4. Prezenţa pneumoniei cauzată de aspiraţia de 

meconiu
În cei 75 nou născuţi incluşi în studiu, au fost di-

vizaţi în 2 grupuri: primul grup – 45 nou nascuţi care 
au dezvoltat pneumonie postventilatorie (PAV) şi 30 
nou-născuţi non-PAV. 

Toţi copiii au fost supuşi unei evaluari clinice şi 
paraclinice:

1. Istoricul pacientului (date despre pacient, pă-
rinţi, istoricul perinatal, starea la momentul actual şi 
istoricul familial)

2. Examenul clinic complet
3. Investigaţiile de laborator inclusiv: 
a. Cultura sângelui
b. PCR (N<6)
c. Radiografia toracică la internare şi la necesitate
d. EAB
e. Monitorizarea parametrilor VAP inclusiv PIP, 

PEP, FR, Ti, FiO2
f. Lavaj bronhoalveolar non-bronhoscopic
Rezultatele studiului. Grupul cu PAV şi fără PAV 

diferă semnificativ în relaţie cu vârsta de gestaţie şi 
greutate. Durata ventilaţiei mecanice a fost semnifi-
cativ mai mare la pacienţii cu PAV vs cei non-PAV. În 
acelaşi timp nu există diferenţă de tipul naşterii sau 
indicaţiile pentru internare în ATI. 

Analizând indicatorii clinici şi radiologici a scos 
în evidenţă incidenţa mai mare la pacienţii cu PAV a 
hipotermiei, secreţiilor mucopurulente din tubul en-
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dotraheal şi auscultativ raluri precum şi prezenţa in-
filtraţiilor cu progresia lor la examenul radiografic al 
cutiei toracice. S-a observat la fel creşterea nr. leuco-
citelor, PCR şi nivelelor PaCO2 în gazele sângelui cu 
o scădere semnificativă a proteinei generale şi PaO2. 

Microorganismele determinate în fluxul sangvin 
al pacienţilor cu PAV au fost: mai frecvent întâlnite- 
A.baumani, Ent.faecum, St.epidermalis ( cite 15,38%) 
şi mai rar Kl.pneumoniae, Ps. Aeruginosa, E.coli, Ent.
cloacae, St.saprophitus, St. viridians, St.beta hemoly-

tic (câte 7,7%). 71,1% din culturile de sânge a paci-
enţilor cu PAV erau sterile. În lavajul bronhoalveolar 
s-au depistat: A.baumani (33,3%), Klebsiella pneu-
moniae, S.agglomerans şi e.cloacae cîte 20%, iar Pse-
udomonas aeruginosa (10%).

În comparaţie cu copii cu PAV, în grupul copiilor 
non-PAV 86,6% din hemoculturi sunt sterile, iar în 
cele pozitive s-a depistat Ent.faecum, E.coli, Ent.cloa-
cae şi St.epidermalis – câte un caz (3,35%).

Tabelul 1.
Date comparative între grupurile de nou nascuţi cu PAV şi non-PAV

Variabilele PAV Non-PAV p
Vârsta de gestaţie 31,6±4,5 32,7±3,3 >0,001
Greutatea la naştere 1,9±0,7 2,3±0,5 <0,05
Durata aflării în ATI nn (zile) 20±8 12±7,5 <0,001
Durata aflării la VAP (zile) 18±7 11±3 <0,001
Modul naşterii
 Natural 20 (44,4%) 13 (43,3%) <0,05
 Operaţie cezariană 25 (53,6%) 17 (56,7%) <0,05
Indicaţiile admiterii în ATI nn
SDR 33 (73,3%) 19 (63,3%) >0,05
HIV 2 (4,5%) 1 (3,3%) >0,05
Apneea prematurului 5 (11,1%) 3 (10,0%) >0,05
RDIU 5 (11,1%) 7 (23,4%) >0,05

Tabelul 2. 
Comparaţia între cele 2 grupuri de pacienţi în funcţie de manifestările clinice.

Manifestările Clinice PAV (N=45) Non-PAV (N=30) P
Hipotermia 32 (71,1%) 11 (36,7%) <0,05
Hipertemia 13 (28,9%) 10 (33,3%) <0,05
Temperatura normală - 9 (30%) <0,05
Raluri pulmonare 38 (84,4%) 9 (30%) <0,001
Secreţii mucopurulente din tubul 
endotraheal 37 (82,2%) 9 (30%) <0,001

Examenul radiologic 45 (100%) 10 (33,3%) <0,001
Progresarea infiltraţiei 34 (75,5%) 5 (16,6%) <0,001

Tabelul 3. 
Compararea grupelor de studiu în funcţie de investigaţiile de laborator şi rezultatul EAB

Investigaţii de laborator PAV (N=45) Non-PAV (N=30) P
Leucocite 25,6±8,2 16±5,3 <0,001
Hb 180±24 176±26 >0,05
Trombocite 225±157 238±150 >0,05
PCR 46,9±38 26±30 <0.05
Urea 50±23 55±28 >0,05
Creatinina (0,3-1,0 mg/dl) 57±30 60±27 >0,05
Proteina generală 38±11 42±8 <0.05
PaCO2 (mmHg) 60±10 41,3±9,3 <0.05
Saturaţia O2 69±5,6 76,8±9,7 <0.05
Pa O2 (mmHg) 56,1±7,3 77,1±8,2 <0.05
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Tabelul 4. 
Hemoculturile bacteriene la nou-născuţii cu PAV

Nr. total de hemoculturi pozitive PAV(N=45) Non-PAV (N=30) P
Sterile 32 (71,1%) 26 (86,6%) >0,05
A.baumani 2 (15,38%) - >0,05
Ent. faecum 2 (15,38%) 1 (3,35%) >0,05
Kl.pneumoniae 1 (7,7%) - >0,05
Ps. aeruginosa 1 (7,7%) - >0,05
E. coli 1 (7,7%) 1 (3,35%) >0,05
Ent. cloacae 1 (7,7%) 1 (3,35%) >0,05
St. epidermalis 2 (15,38%) 1 (3,35%) >0,05
St. saprophitus 1 (7,7%) - >0,05
St. viridans 1 (7,7%) - >0,05
St. beta hemolitic 1 (7,7%) - >0,05

Tabelul 5. 
 Însămânţarea culturilor bacteriene 

din tubul endotraheal
Nr. total de culturi 10
A.baumani 3 33,3%
Kl.pneumoniae 2 20%
Ps. aeruginosa 1 10%
S. agglomerans 2 20%
Ent. cloacae 2 20%

Discuţii. Ventilaţia mecanică este o componentă 
esenţială a îngrijirii contemporane a nn. Din păcate, 
însă, ventilaţia mecanică şi intubarea traheală sunt 
asociate cu un risc înalt de a dezvolta PAV [12]. Pe 
lângă acestea statutul nutriţional slab şi hiponatriemia 
la fel contribuie la dezvoltarea PAV [13]. 

În acest studiu, vârsta de gestaţie medie a nn 
diagnosticaţi cu PAV este semnificativ mai redusă 
decât al celor non-PAV. Rezultatele obţinute sunt 
asemănătoare cu alte studii, care au raportat la fel că 
rata PAV creşte semnificativ cu scăderea vârstei de 
gestatie. [14] De asemenea, greutatea medie la naştere 
este semnificativ mai mică la pacienţii PAV vs cei non-
PAV (p=0.05). Aceste rezultate au fost similare cu cele 
obţinute de Chastre et all. [9], care a raportat într-un 
studiu multidisciplinar că rata PAV a fost cea mai înaltă 
la categoria de copii cu masa la naştere 1000-1500 g. 

Durata prelungită de aflare în secţiile ATI este un 
factor de risc pentru PAV. De asemenea, durata de aflare 
la ventilaţie mecanică în general creşte riscul infectării 
prin expunerea prelungită la alte dispozitive precum 
nebulizator, umidificatoare şi circuite ventilatorii închi-
se, care s-au dovedit a fi o sursă importantă de micro-
organisme şi un mediu favorabil pentru dezvoltarea lor. 
Ceea ce am obţinut şi în studiul nostru [14].

Grupul de pacienţi cu PAV evaluat de noi se 
caracterizează prin prezenţa hipotermiei, a ralurilor 
la auscultaţie şi a secreţiilor mucopurulente din tubul 
endotraheal. Rezultate asemănătoare au fost raportate 
şi de alte studii [15]. În toate cazurile de PAV stabilite 
clinic, aceasta s-a confirmat şi prin examenul radiolo-

gic după cum arată şi rezultatele studiului lui Erbay 
ş. a. [16].

Noi am depistat o diferenţă semnificativă între co-
piii cu PAV şi cei non-PAV în privinţa numărului total 
de leucocite şi titrul PCR-ului [17]. Hipoproteinemia, 
considerată un indicator al statutului nutriţional insu-
ficient, s-a întîlnit frecvent la grupul cu PAV, ceea ce 
poate fi cauzat de sporirea producerii hepatice a pro-
teinelor de fază acută aşa ca globulinele, fibrinogenul 
şi haptoglobinele [18].

Concluzie:
Cei mai importanţi factori de risc pentru dezvolta-

rea PAV în secţia noastră sunt prematuritatea, greutatea 
mică la naştere, durata prelungită de aflare la ventilaţie 
mecanică, alimentarea enterală şi utilizarea dispoziti-
velor invazive cum este cateterul ombilical. Microor-
ganismele gram negative cuprind majoritatea culturilor 
obţinute din lavajul endotraheal. Prin urmare se impune 
urmarea strictă a protocoalelor de determinare şi supra-
veghere a infecţiei, acordarea unei îngrijiri calitative, 
utilizarea circuitelor ventilatorii disponibile, evitarea 
după posibilitate a cateterului venos central sau altor 
proceduri invazive, aspiraţiei închise şi utilizarea pe 
larg a culturilor din lavajul bronhoalveolar. În pofida 
tuturor progreselor în îngrijirea nou-născuţilor, încă 
sunt binevenite studii pentru a elabora un pachet de 
intervenţii necesare pentru prevenirea PAV.
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Introduction: Maternal mortality is an important demographic indicator, reflecting the interaction between several 

key factors: social, economic, environmental, medical and organizational circumstances [4,3]. Thus, it reflects not only 
the state of somatic and reproductive health of women, quality obstetrics and obstetrical activity of institutions, but 
also the efficiency of the health system as a whole. In the Republic of Moldova, this problem continues to be actual and 
maternal mortality rate remains unacceptably high due to the ongoing crisis. [2]

Purpose: To estimate maternal deaths recorded in 2015 and identify the risk factors, structure and some clinical 
aspects.
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Materials and Methods: Prospective analysis of 12 cases of maternal mortality in the Republic of Moldova was 
carried out for 2015. The collection of materials was conducted using questionnaires. Processing of the data were per-
formed using the application package software SPSS 20 and Microsoft Excel 2010.

Results: The analysis of the age structure revealed that in most cases maternal deaths occurred at the age of 30-39 
(75%) years. By assessing social status – 66,7% proved to be unemployed and 83.3% of the cases occurred in the rural 
areas. Maternal mortality cases at home, remains considerably high – 25% (3). An overall important factor is the pre-
valence of multiparas’ mortality (41.6%). Every second woman during pregnancy had complications with 2-3 patholo-
gies. Four patients had problems during childbirth and that was the reason for caesarean section in a matter of urgency 
in 33.3% of cases. The direct causes of maternal mortality amounted to 33.3%, while indirect causes – 66.7% of cases. 

Conclusion: Maternal mortality in the Republic of Moldova remains high and does not tend to have a steady decline 
in the last decade. The vast majority of the dead women were residents of rural areas with poor socio-economic status. 
There is also a high maternal mortality rate for cases occurred outside medical institutions (25%). The study shows that 
50% of deaths in 2015 were preventable, 41.7% – conditionally preventable and only in 1 case, unavoidable.

Резюме

ОЦЕНКА МАТЕРИНСКОЙ СМЕРТНОСТИ В РЕСПУБЛИКЕ МОЛДОВА В 2015 ГОДУ

Ключевые слова: материнская смертность, структура, причины, распространенность, прогнозирование.
Введение: Материнская смертность является важнейшим демографическим показателем, отражаю-

щим взаимодействие как социально-экономических, экологических, так и медико-организационных факторов 
[4,3]. Таким образом он отражает не только состояние соматического и репродуктивного здоровья женщин, 
кaчество родовспоможения, деятельность акушерско-гинекологических учреждений, но и эффективность 
функционирования системы здравоохранения в целом. В Республике Молдова эта проблема продолжает зани-
мать особое место и на фоне продолжающегося кризиса остается недопустимо высока [2].

Цель: оценка случаев материнской смертности, зарегистрированных в 2015 году с выявлением факторов 
риска, структуры и некоторых клинических аспектов.

Материал и методы: Был проведен проспективный анализ 12 случаев материнской смертности в Респу-
блике Молдова за 2015 год. Сбор материала осуществлялся методом анкетирования. Обработка полученных 
данных производилась с использованием пакета прикладных компьютерных программ SPSS 20 и Microsoft Excel 
2010.

Результаты: При анализе возрастной структуры установлено, что наиболее часто материнская смерт-
ность встречалась в возрасте 30-39 (75%) лет. При оценке социального статуса – 66,7% были безработными, 
а в 83,3% случаев уроженецы сельской местности. Достаточно высоким остается показатель материнской 
смертности на дому – 25% (3) случаев. Принципиально важным фактором является преобладание в структу-
ре смертности многорожавших (41,6%). У каждой второй женщины течение беременности было осложнен-
но 2-3 патологиями. У 4 пациенток отмечалось неблогоприятное течение родов, что и послужило причиной 
проведение кесарева сечения в срочном порядке в 33,3% случаев. Прямые причины материнской смертности 
составили 33,3%, а непрямые причины – 66,7% случаев.

Выводы: Материнская смертность в Республике Молдова остается высокой и не имеет тенденции к ста-
бильному снижению в последнее десятилетие. Абсолютное большинство умерших женщин – жительницы 
сельской местности с неблагоприятным социально-экономическим статусом. Остается высокой материн-
ская смертность вне лечебных учреждений (25%). Проведенный анализ показал, что в 2015 году 50% смертей 
были предотвратимыми, 41,7% – условно-предотвратимыми и только в 1 случае непредотвратимы. 

Introducere. Mortalitatea maternă continuă să 
reprezinte un indicator al statutului pacientelor, acce-
sului lor la serviciile medicale şi, în acelaşi timp, al 
capacităţilor sistemului sanitar de a răspunde la nece-
sităţile femeilor. Conform mai multor relatări, majo-
ritatea deceselor materne poate fi evitată, cu condiţia 
că se deţine o informaţie veridică despre cauzele care 
le-au provocat. [6,3]

Sistemul existent de investigare a deceselor ma-
terne este imperfect şi nu permite identificarea tuturor 
neconformităţilor existente, pentru prevenirea lor în 
continuare. Organizaţia Mondială a Sănătăţii propu-

ne utilizarea altui mecanism de analiză a mortalităţii 
materne, bazat pe învăţarea lecţiilor după un studiu 
confidenţial şi acţionarea în funcţie de rezultatele eva-
luării. [1]

Reieşind din aceste recomandări, la nivel naţional 
în Republica Moldova, pe parcursul ultimilor 3 ani, 
comisia specială a Ministerului Sănătăţii nu anali-
zează cazurile de decese materne, ele fiind discuta-
te numai la nivel instituţional, cu implicarea şi altor 
structuri medicale care au prestat servicii acestor 
femei. Concomitent, activează Comitetul Naţional 
pentru analiza confidenţială a mortalităţii materne 
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care, utilizând instrumente specifice Anchetei Confi-
denţiale bazate pe anonimitate, evaluează fiecare caz 
de deces matern, cu prezentarea unui raport o dată la 
3–5 ani. 

Ultimul raport a fost elaborat în anul 2010, de ace-
ea considerăm importantă informarea specialiştilor în 
domeniu şi managerilor din sistemul de sănătate cu 
situaţia curentă a deceselor materne înregistrate în Re-
publica Moldova.

Scopul studiului: Evaluarea cazurilor de morta-
litate maternă înregistrate în Republica Moldova în 
anul 2015, cu evidenţierea factorilor predispozanţi, 
structurii deceselor şi corectitudinii conduitei cli-
nice.

Material şi metode: Studiul prospectiv de faţă a 
fost realizat pe parcursul anului 2015 la 12 paciente cu 
aplicarea unui chestionar special. Rezultatele obţinute 
au fost analizate cu ajutorul programului SPSS 20 şi 
Microsoft Excel 2010, fiind prezentate în diagrame şi 
tabele.

Rezultate. La nivel global, în anul 2015 au fost 
înregistrate 303 000 cazuri de mortalitate maternă, 
comparativ cu 532.000 în 1990. Acesta este un succes 
evident, întrucât la nivel mondial rata decesului s-a 
redus de la 385 la 100 000 de nou-născuţi vii în anul 
1990 până la 216 în anul 2015. [4,7]

În Republica Moldova, pe parcursul anului 2015, 
au avut loc 12 decese materne. Rata mortalităţii ma-
terne calculată la 100 000 de nou-născuţi vii a consti-
tuit 31,1. 

Nivelul mortalităţii materne în Republica Moldo-
va, comparativ cu ţările CSI, este mai scăzut în anul 
2015 ca în Kârgâzstan – 71; Georgia – 36; Tadjikistan 
– 32; Turkmenia – 42; Uzbekistan – 36, dar mai ridi-
cat ca în Armenia – 25; Azerbaidjan – 25; Belarus – 4; 
Kazahstan – 12; Ucraina – 24; Federaţia Rusă – 25, şi 
de câteva ori depăşeşte nivelul ţărilor Uniunii Europe-
ne: Cehia – 4; Danemarca – 3; Finlanda- 3; Franţa – 8; 
Germania – 6; Grecia – 3; Norvegia – 5; Polonia – 3; 
Slovacia – 6. [5]

Coeficientul mortalităţii materne în perioada ana-
lizată este la noi în creştere, practic dublu faţă de anii 
2013 – 2014, având un caracter oscilatoriu pe parcur-
sul ultimilui deceniu (fig.1). [2,8]

Tabelul 1
Rata mortalităţii materne la 100 000 nou-născuţi vii 
în ţările CSI şi unele ţări din Uniunea Europeană, în 

anul 2015

Ţara Rata MM 
la 100 000 nou-născuţi

Armenia 25
Azerbaidjan 25

Belarus 4
Kazahstan 12

Cehia 4
Kârgâzstan 71
Danemarca 3

Federaţia Rusă 25
Finlanda 3
Franţa 8

Georgia 36
Germania 6

Grecia 3
Norvegia 5
Polonia 3
Slovacia 6

Tadjikistan 32
Turkmenistan 42

Ucraina 24
Uzbekistan 36

Vârsta pacientelor decedate în 9 cazuri (75%) era 
de 30-39 ani şi la 3 femei (25%) se situa în intervalul 
20-29 ani. Majoritatea absolută a femeilor decedate a 
fost din mediul rural – 10 (83,5%). 

Fig. 1. Rata mortalităţii materne în RM la 100 000 copii născuţi vii, anii 2006-2015
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Repartizarea cazurilor de mortalitate maternă după 
locul de deces a stabilit că în cadrul centrelor perina-
tologice de nivelul I a decedat o femeie (8,3%), în cele 
de nivelul II au decedat 3 femei (25%), iar la nivelul 
III – o pacientă (8,3%). În alte instituţii medicale (In-
stitutul de Neurologie şi Neurochirurgie, Institutul de 
Cardiologie, Institutul de Medicină Urgentă) au avut 
loc 4 cazuri de deces (33,3%), ceea ce confirmă o pon-
dere înaltă a patologiei extragenitale în structura mor-
talităţii materne, dar şi necesitatea transferării timpurii 
a acestor paciente în instituţii specializate (fig. 2). 

Este îngrijorător faptul că fiecare al 4-lea deces 
matern a survenit la domiciliu – 25% 
(3 femei), iar pe parculsul anilor 
2003–2015 rata deceselor la domiciliu 
rămâne foarte înaltă (fig.3). 

Din numărul femeilor decedate pu-
tem constata că fiecare al treilea deces 
– 33,3% (4) – a avut loc în timpul sar-
cinii, dar totuşi majoritatea – 66,7% 
(8), au murit în perioada de lăuzie. 

Un mare interes pentru studiul 
efectuat îl prezintă statutul socio-
economic al femeilor decedate. S-a 
stabilit că majoritatea din ele, 83,3% 
(10) erau în căsnicie, 1 (8,3%) – di-
vorţată, 1 (8,3%) – în concubinaj, iar 
8 (66,7%) erau neangajate în câmpul 
muncii. Din totalitatea cazurilor, la 4 
femei existau probleme de ordin soci-
al, cum ar fi: prezenţa violenţei în fa-
milie, nivel de trai modest, modul de 
viaţă migrator, iar jumătate din aces-
tea (6) nu s-au aflat în evidenţa medi-
cului de familie.

Din numărul total de paciente, 2 
(16,7%) erau primigeste, 2 (16,7%) 
secundigeste, 3 (25%) la a III-a sar-
cină, iar 5 (41,6%) – la a IV-a şi mai 
multe sarcini, ceea ce confirmă faptul 
că multiparitatea continuă să prezinte 
riscuri (fig. 4). Întreruperea voluntară 
a cursului sarcinii în anticedente a fost 
înregistrată în 25% cazuri (3), iar avor-
turi spontane sau naşteri premature la 
2 femei (16,7 %).

Anamneza ginecologică a fost 
complicată la 7 femei (58,3%) cu cer-
vicite, colpite, dereglări ale ciclului 
menstrual, TORCH-infecţii.

Anamneza somatică agravată a 
avut loc de asemenea la 7 (58,3%) fe-
mei, care s-a manifestat cu diverse pa-
tologii ale sistemului cardiovascular: 
hipotensiune arterială, cardiomiopatie, 
miocardită difuză, tahicardie sinusală, 
insuficienţa valvei mitrale gr. II-III; 

ale sistemului circulator: anemie prin carenţă de fier; 
ale sistemului respirator: infecţie acută a căilor res-
piratorii superioare, pneumonie, gripă pandemică tip 
A(H1N1) şi tip B; ale aparatului urinar: pielonefrită 
cronică; ale aparatului digestiv: hepatita virală B; ale 
sistemului endocrin: guşa coloidală macrofoliculară, 
obezitate gr.II-III; ale sistemului nervos: meningoen-
cefalită seroasă, disfuncţie vegetativă suprasegmenta-
ră cu sindrom hipertensiv.

Evoluţia sarcinii prezente la pacientele din studiu 
arată că fiecare a 6-a femeie – 16,7% (2) a avut cel 

Fig. 2. Repartizarea cazurilor de mortalitate maternă după locul de deces.

Fig. 3. Mortalitatea maternă la domiciliu pe parcursul anilor 2003–2015

Fig. 4. Caracteristica lotului de cercetare în funcţie de paritate (%)
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puţin un episod de iminenţă de întrerupere a sarcinii, 
pielonefrită gestaţională, oligoamnios, IRVA, colpită, 
anemie şi alte complicaţii (fig.5).

Analiza termenelor de gestaţie în care s-a terminat 
sarcina ne arată că la 4 gravide (33,3%) au fost până 
la 21 săptămâni de amenoree, la alte 4 (33,3%) – între 
22-37 săptămâni şi celelalte 4 la 38-41 săptămâni de 
gestaţie. 

Mortalitatea maternă prin risc obstetrical direct 
a avut loc în 33,3% (4) cazuri, fiind determinată de 
hemoragii obstetricale masive cu şoc hemoragic 
avansat, care au fost provocate de: placenta increta 
8,3% (1), hipotonia uterină 8,3% (1), coriocarcinom 
8,3%(1) cazuri, embolia pulmonară mixtă de origine 

obstetricală 8,3% (1). Prin risc obsterical indirect au 
fost clasificate 66,7% (8) cazuri, determinate de pa-
tologii extragenitale, ca: maladii ale aparatului gas-
trointestinal (pancreatită cu pancreonecroză hemo-
ragică, peritonită fermentativă, şoc pancreatogen şi 
toxico-septic) – 16,7% (2); maladii neurologice (ac-
cident vascular hemoragic acut, hematom tetraventri-
cular, hidrocefalie obstructivă, erupţie de anevrisme 
ale arterei cerebri media, edem cerebral) – 16,7% (2); 
maladii ale aparatului respirator (gripă pandemică 
A(H1N1), gripă de tip B, insuficienţă respiratorie gra-
vă, tromboembolie a trunchiului şi ramurilor arterei 
pulmonare) – 33,3% (4) (tab. 2). 

Fig. 5. Evoluţia sarcinii prezente la pacientele incluse în studiu (abs.)

Tabelul 2
Structura mortalităţii materne prin risc obstetrical direct şi indirect în anul 2015

Risc obstetrical direct
Hemoragie masivă cu şoc avansat:

• Hemoragie hipotonă
• Placenta preavia, increta
• Coriocarcinom
Embolie pulmonară mixtă de origine obstetricală

Număr de cazuri
(%/abs.)

8,3% (n=1) 
8,3% (n=1) 
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)

Total 33,3% (n=4)
Risc obstetrical indirect

Maladii ale aparatului gastrointestinal:
• pancreonecroză hemoragică 16,7% (n=2)
Maladii neurologice:
• accident vascular hemoragic acut 16,7% (n=2)
Maladii ale aparatului respirator:
• gripă pandemică A(H1N1)
• gripă tip B
• tromboembolie a trunchiului şi ramurilor arterei pulmonare

16,7% (n=2)
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)

Total 66,7% (n=8)
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ţie mecanică dirijată fără o dinamică pozitivă. Pentru a 
diminua influenţa negativă a uterului mărit din contul 
sarcinii asupra excursiei pulmonare şi în speranţa ex-
tragerii unui făt viabil, care se afla într-o hipoxie în-
delungată, s-a efectuat operaţia cezariană. Însă aceasta 
nu a contribuit la ameliorarea situaţiei, care s-a finalizat 
ulterior cu decesul femeii. Auditul clinic al acestui caz 
a stabilit că gravida s-a adresat în mai multe instituţii 
medicale, însă a fost cu întârziere diagnosticată pneu-
monia severă şi întreprinse măsuri curative necesare. 

În alte 2 cazuri în care s-a recurs la operaţie ceza-
riană, efectuate în incinta Institutului de Neurologie şi 
Neurochirurgie, la termenul de 25 şi de 36 săptămâni 
de sarcină, gravidele sufereau de o boală cerebro-vas-
culară cu hemoragie intracraniană. Una dintre aceste 
paciente a fost diagnosticată cu un anevrism gigantic 
asimptomatic, în timp ce a 2-a se afla în evidenţa me-
dicului neurolog până la sarcină, în legatură cu dis-
funcţia neuro-circulatorie de tip hipertensiv (fig. 6).

Un deosebit interes prezintă cazurile în care a fost 
efectuată operaţia cezariană, aceasta s-a atestat la 4 
femei decedate (33,3%). Indicaţiile pentru operaţie au 
fost diferite, dependente de situaţia clinică creată.

Într-un caz gravida s-a internat cu o sarcină matu-
ră cu ruperea prenatală a membranelor amniotice la 
termen. A fost efectuată tentativa de declanşare a tra-
valiului fără efect, în legatură cu care fapt s-a recurs 
la operaţia cezariană. În perioada de lăuzie (13 ore) 
au apărut semne caracteristice unei tromboembolii, 
cu instalarea stopului cardiac. Această situaţie denotă 
faptul că operaţia cezariană reprezintă un risc sporit 
pentru complicaţii materne severe, inclusiv decesul, 
comparativ cu naşterea prin căile naturale.

Într-un alt caz clinic la o pacientă cu a 4-a sarcină, 
la 30-31 săptămâni de amenoree, pe fundalul unei pne-
umonii viruso-bacteriene provocată de gripa A(H1N1), 
s-a dezvoltat o insuficienţă respiratorie severă de gradul 
III, SDRA. Timp de 7 zile pacienta s-a aflat la respira-

Fig. 6. Modalitatea de terminare a sarcinii

Din cele 8 femei (66,7%) decedate ca urmare a 
cauzelor indirecte, două (16,7%) au decedat din ca-
uza patologiei chirurgicale acute în timpul sarcinii, 
la termenele de 19 şi respectiv 20 săptămâni, condi-
ţionată de pancreonecroză acută cu peritonită fermen-
tativă difuză. Ambele făceau parte din pături social-
vulnerabile, cu abuz de alcool. Într-un caz femeia era 
boschetară, cu un loc de trai instabil, din care motiv 
cazul a fost clasificat ca inevitabil. A 2-a femeie însă 
era căsătorită, luată în evidenţă cu sarcina actuală, iar 
în comunitate era cunoscut faptul despre deprinderile 
dăunătoare ale acestei familii. Acest caz a fost consi-
derat condiţionat evitabil şi putea fi prevenit utilizând 
metodele existente de planificare familială.

Concluzii
1. Indicatorul mortalităţii materne în Rebublica 

Moldova rămâne înalt şi are un caracter oscilatoriu pe 
parcursul ultimului deceniu, cauzat de un ansamblu de 
factori medicali şi socio-culturali. 

2. Majoritatea absolută a femeilor decedate prove-

neau din localităţile rurale, cu diverse probleme so-
cio-economice, o bună parte din ele nu s-au aflat în 
evidenţa medicală în legatură cu sarcina. 

3. În anul de referinţă predomină decesele mater-
ne provocate de cauze indirecte (66,7%), ceea ce re-
prezintă o tendinţă alarmantă, care denotă rezerve la 
diferite etape de asistenţă medicală şi totodată indică 
o rată înaltă a patologiei extragenitale la femeile de 
vârstă fertilă.

4. Printre cauzele obstetricale directe ale deceselor 
materne în această perioadă s-au evidenţiat hemora-
giile uterine de diferită geneză şi embolia pulmonară 
mixtă. În toate aceste cazuri măsurile curative între-
prinse au fost cu întârziere sau insuficiente pentru si-
tuaţia clinică existentă.

5. Statisticile semnalează faptul că în Republica 
Moldova continuă să decedeze femeile în condiţii ex-
traspitaliceşti, fie la domiciliu, fie în mijloace de trans-
port sau în alte locuri publice. Rata acestor cazuri se 
menţine destul de înaltă (25%), toate femeile decedate 
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Summary

IMAGISTIC PULMONARY MODIFICATIONS IN CYSTIC FIBROSIS 

Cystic fibrosis is a hereditary disease which the clinical triad: chronic lung disease (chronic coughing with puru-
lent expectoration, dyspnoea, cyanosis), exocrine pancreatic insufficiency with maldigestion and malabsorbtion (high 
degree of fat in faeces, fetid, high quantity), high chlorid levels in sweat.

In this work there were evaluated the peculiarities of lung anatomo-morphological substrate in 50 patients with 
cystic fibrosis by spiral computed tomography. Tomography scans showed the presence of severe changes of lung pa-
renchyma in the most of cases such as broshiectasis, focal or diffuse fibrosis, air- fluid level cysts, and signs of chronic 
bronchopulmonary process. 

Резюме

РАДИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ

Муковисцидоз это аутосомно-рецессивное генетическое заболевание, которое характеризуется клиниче-
ской триадой: хронические поражение легких (хронический кашель с гнойной мокротой, одышка, цианоз), эк-
зокринная недостаточность поджелудочной железы с мальабсорбцией (стул с липидными включениями, зло-
вонный, обильный) и гипотрофией, а также и повышенное содержание хлоридов в поте. 

В работе представлена оценка анатомо-морфологического субстрата легких 50 пациентов с муковисцидо-
зом по данным спиральной компьютерной томографии. Компьютерная томография показала наличие в боль-
шинстве случаев грубых изменений в паренхиме легких, в том числе бронхоэктазы, очаговый или диффузный 
фиброз, воздушные кисты или с уровнем жидкости, признаки хронического бронхиального воспаления.
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provin din localităţi rurale, fără evidenţă medicală, 
ceea ce confirmă existenţa dificultăţilor în prestarea 
serviiciilor persoanelor de la sate. 

6. Analiza mortalităţii materne pentru perioada 
anului 2015 remarcă faptul că circa 50% din cazurile 
de deces matern puteau fi evitate, iar 41,7 % din cazuri 
– condiţionat evitabile şi numai într-un singur caz (8,3 
%) moartea a fost inevitabilă, fiind cauzată de compli-
caţii severe şi imprevizibile.
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Fibroza chistică (mucoviscidoza) este o patolo-
gie ereditară cu tip de transmitere autosomal-recesiv 
caracterizată prin producerea unor secreţii vâscoa-
se de către glandele exocrine, care se manifestă prin 
pneumopatie cronică obstructivă, sindrom de malab-
sorbţie şi malnutriţie cu evoluţie cronică progresivă. 
Fibroza chistică (FC) este cea mai frecventă boală 
monogenică a populaţiei de origine europeană. Pre-
valenţa FC este diferită în funcţie de zona geografică: 
în Europa – 1 caz la 1000-1800 nou-născuţi (Marea 
Britanie, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Româ-
nia – 1:2000-2500, în Federatia Rusă – 1:10000), în 
ţările din Africa – 1:17000) iar la populaţia asiatică 1 
din 90000 de nou-născuţi vii. În Republica Moldova, 
frecvenţa fibrozei chistice constituie 1:2000-2500 de 
nou-născuţi, conform unor estimări preliminare. Aso-
ciaţia Internaţională de FC raportează că aproximativ 
30000 americani, 20000 europeni şi 3000 canadieni 
sunt afectaţi de mucoviscidoză. Starea de purtător al 
genei de FC este raportată la o persoană din 20-22 eu-
ropeni [1,2]. 

Cercetătorii geneticieni au descoperit circa 2000 
mutaţii ale genei CFTR, iar mutaţia cea mai frecventă 
este delF508 identificată la 67-75% pacienţi cu FC. 
Starea de homozigot al mutaţiei delF508 este respon-
sabilă de formele clinice cele mai severe cu riscuri 
majore de potenţial letal, heterozigoţii delF508 şi alte 
mutaţii CFTR în 1/3 cazuri determină simptome mai 
uşoare ale bolii cu evoluţie cronică lent progresivă. 

În aspect medico-social, importanţa FC este deter-
minată de reducerea calităţii vieţii pacientului si un 
indice jos al duratei medii de viaţă, care în ţările dez-
voltate constituia în anul 1969 – 14 ani, în 1990 – 28 
ani, 1996 – 31 ani, iar în 2000 – 30-32 ani. Gradul 
înalt de invalidizare din copilărie şi riscurile majo-
re de prognostic nefavorabil fatal sunt condiţionate 
de dezvoltarea timpurie a complicaţiilor pulmonare 
(bronsiectazii, pneumotorace, pleurezii), digestive 
(insuficienţa pancreatică, ciroză hepatică), nutriţio-
nale (malnutriţie, hipovitaminoze), cardiovasculare 
(cord pulmonar) [1]. 

FC este o exocrinopatie generalizată determinată 
de perturbarea transportului transepitelial al ionilor de 
clor în ţesuturi şi organe, prin care glandele mucoase 
produc secrete foarte vâscoase, iar glandele seroase 
elimină conţinut crescut de electroliţi. Transportul de-
reglat al ionilor de clor determină un transport defi-
citar al apei, care nu asigură o fluiditate suficientă a 
mucusului secretat. Acumularea mucusului vâscos şi 
lipicios cauzează obstrucţia şi inflamaţia la nivel de 
glande şi ducturi, urmate de leziuni tisulare grave. 

Anomaliile respiratorii în FC se realizează prin 
dereglarea clearance-ului mucociliar, creşterea vâs-
cozităţii secreţiilor bronşice, eliberarea unor cantităţi 
excesive de elastină, concentraţia crescută de ADN le-
ucocitar citoplasmatic, activitatea majorată a limfoki-
nelor inflamaţiei IL1, IL8 prin efectul chemotactic po-

zitiv pentru proteine, compromiterea factorilor locali 
de protecţie antiinfecţioasă (colonizare cu germeni 
agresivi), instalarea hiperreactivităţii bronşice.

Afectarea sistemului respirator superior în FC se 
caracterizează prin dereglări morfologice ale mucoa-
sei nazale: hiperplazia glandelor mucoase, dezorga-
nizare celulară, distrofia structurilor ciliare, forma-
rea polipilor nazali. În arborele bronşic se depistează 
dereglări specifice pentru FC – hipertrofia glandelor 
submucoase, a celulelor caliciforme, metaplazia ce-
lulelor caliciforme şi epiteliocitelor ciliate, distrucţii 
bronşice, hipertrofia epiteliului bronşic. Leziunile pa-
renchimului pulmonar sunt specificate prin infiltraţie 
polimorfonucleară, procese destructive în parenchim, 
fenomene de necroză, fibroză interstiţială, iar în re-
ţeaua vasculară pulmonară se dezvoltă fibroza intimei 
arteriolelor, venulelor si capilarelor. 

Debutul simptomelor de afectare bronhopulmo-
nară în FC sunt precoce – 80% în primul an de viaţă 
– cu bronşite repetate cu sindrom obstructiv sever, 
pneumonii cu evoluţie trenantă cu germeni agresivi 
– S.aureus, Ps.aeruginosa, H.influenzae, dezvol-
tarea complicaţiilor pulmonare şi extrapulmonare. 
Un fenomen caracteristic pentru FC este instalarea 
bronhopneumopatiei cronice obstructive. Sindromul 
bronhoobstructiv are sediul în bronhiile mici, fiind 
condiţionat de secreţii vâscoase, aderenţe şi com-
ponenta infecţios-bacteriană. Expectoraţiile sunt 
abundente, purulente, uneori cu miros fetid. Evoluţia 
progresivă a procesului patologic bronhopulmonar 
este determinată şi de selectarea germenilor polire-
zistenţi, care accelerează procesele destructive ale 
parenchimului pulmonar, contribuie la extinderea 
fenomenelor de fibroză pulmonară, la dezvoltarea 
complicaţiilor pulmonare (fibroză, bronşectazii, ate-
lectazii, pneumotorax, emfizem, destrucţii, abcese 
pulmonare, hemoptizii, calcificări pulmonare, hiper-
tensiune pulmonară, cord pulmonar), insuficienţei 
respiratorii progresive [3].

Scopul. Evaluarea clinico-imagistică a leziunilor 
bronhopulmonare la pacienţii cu fibroză chistică. 

Material si metode. Cercetarea prezintă un studiu 
de evaluare clinico-imagistică a leziunilor bronhopul-
monare la 50 pacienţi cu fibroză chistică spitalizati în 
Clinica pneumologie a ICŞ OSMC. Diagnosticul FC 
a fost confirmat prin identificarea semnelor clinice de 
afectare pulmonară cu infecţii respiratorii frecvente, 
bronsite repetate, pneumonii recurente, bronşectazii 
asociate cu sindrom de maldigestie (diaree cu stea-
toree, deficit staturoponderal) şi testul sudorii pozitiv 
prin tehnici automatizate (Macroduct, SUA; Exudo-
se, Franţa). Variaţiile de vârstă a pacienţilor au fost 
de 1-25 ani (fig. 1), vârstă medie de 8,79±0,96 ani, 
vârsta medie de diagnostic al FC – 3,61±0,88 ani, cu 
variaţii din perioada neonatală până la vârsta de 19 ani 
(figura 1).
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Evaluarea imagistică a leziunilor bronhopulmona-
re s-a realizat prin tomografie computerizată spiralată 
de rezoluţie înaltă (HRCT) a toracelui (Aquilion 32, 
Toshiba, Japonia). Procesarea statistică a datelor s-a 
efectuat computerizat (programul Microsoft Excel). 

Rezultate si discuţii. Boala pulmonară în fibro-
za chistică la pacienţii din studiu se caracteriza prin 
episoade de obstrucţie bronşică cu evoluţie trenantă, 
care se manifestă cu wheezing, expir prelungit, sin-
drom de tuse persistentă, exacerbări nocturne, carac-
ter paroxistic, chintoasă, obositoare. În 2/3 cazuri s-a 
produs instalarea bronhopneumopatiei cronice ob-
structive, cauzată de evoluţia progresivă a leziunilor 
pulmonare din FC. Afectarea alveolară pulmonară din 
episoadele infecţioase cu germeni agresivi determină 
cronicizarea bronhopulmonară. Evoluţia progresivă a 
procesului patologic pulmonar a fost determinată şi 
de selectarea germenilor rezistenţi, ca Ps.aerugenosa 
(70%), S.aureus (65%), H.influenzae (45%), care ac-
celerează procesele destructive ale parenchimului 
pulmonar, contribuie la extinderea fenomenelor de 
fibroză pulmonară, formarea bronşectaziilor, bulelor 
de emfizem, destrucţiilor pulmonare. Caracterul ex-
pectoraţiilor este în relaţie cu spectrul bacteriologic 
al infecţiilor pulmonare: germenii piogeni determină 
producerea de secreţii bronşice abundente, purulente, 
spută uneori fetidă (20%), în formele avansate la 4 pa-
cienţi persistau hemoptiziile în exacerbări infectioase. 
La 40% pacienţi cu FC se vizualiza deformaţia cutiei 
toracice (torace emfizematos, chifoză dorsală, torace 
„în carenă”), care este o expresie clinică a procesu-
lui patologic bronhopulmonar sever. Osteoartropatia 
pulmonară are caracter hipertrofic şi este responsabilă 
de junghiul toracic (22% pacienţi), fragilitatea osoasă 
cu fracturi repetate (18% pacienţi), tumefacţie, hidr-
artroză. În timp, se dezvoltă insuficienţa respiratorie 
progresivă, hipoxia cronică persistentă severă deter-
mină formarea la copiii cu FC a hipocratismului digi-
tal (70% pacienţi).

Explorările radiologice pulmonare prin tehnicile 
de radiografie toracică la pacienţii cu FC au pus în 
evidenţă semne de bronşită, sindrom bronhoobstruc-
tiv, distensie toracică cu emfizem, hipertransparenţă 

pulmonară, mai exprimată în zonele apicale, opacităţi 
segmentare, focare confluente de condensare pulmo-
nară, opacităţi alveolare, atelectazii segmentare şi 
subsegmentare “în bandă”, imagini reticulo-nodula-
re, deformaţii ale arborelui bronşic, bronşectazii “în 
buchet” (se afectează mai des lobul superior drept), 
pneumofibroză în segmentele bazale. 

Tomografia computerizată spiralată pulmonară 
este un examen explorativ radiologic obligatoriu şi 
înalt informativ pentru identificarea modificărilor 
structurale bronhopulmonare. Computer tomografia 
pulmonară oferă o informativitate înaltă în aprecierea 
substratului bronhopulmonar; în FC se identifică feno-
mene cronice bronhopulmonare avansate cu emfizem, 
atelectazii, bronşiectazii, fiboză, scleroză pulmonară.

Evaluarea scanurilor tomografice la pacienţii cu 
FC a permis punctarea tabloului radiologic de afectare 
bronhopulmonară, care a relevat o implicare pulmo-
nară sistemică cu îmbogăţirea pronunţată şi deforma-
rea desenului pulmonar din cauza componentului pe-
rivascular şi peribronşic. Sindromul bronhoobstructiv 
este caracteristic pentru toţi pacienţii c FC şi se pre-
zintă prin hiperinflaţie pulmonară (72% cazuri), em-
fizem pulmonar (14%), pneumatizare neregulată cu 
zone de hiper- şi hipoventilaţie complicată cu atelec-
tazii în unele cazuri (8%), focare difuze de pneumo-
nie obturativă (18%). Fenomenele bronhoobstructive 
se soldează cu procese de hiperreactivitate bronşică 
asociată cu infecţii persistente în arborele bronşic, 
care conduc spre cronicizări importante, vizualizate la 
CT pulmonar cu îngroşarea pereţilor bronşici (84%), 
bronşectazii – la 86% pacienţi. Bronşectaziile la pa-
cienţii cu FC sunt localizate preponderent în lobii su-
periori (46%) şi predomină bronsiectaziile sacciforme 
(58%), frecvent cu nivele de lichid (24%) (fig. 2, 4). 

 Caracteristic pentru patologia pulmonară din FC 
este sindromul de „sticlă mată” (fig. 3) atestat în fe-
nomenele de fibroză interstiţială (54% cazuri), iar 
expresivitatea fibrozei corelează cu stagiul maladiei, 
în formele avansate se complică cu zone de fibroate-
lectazie (fig. 4). Dilatarea hililor din contul adenopa-
tiei infecţioase se determină la ¼ pacienţi cu FC, iar 
creşterea dimensiunilor trunchiului pulmonar în 16% 

Fig. 1. Grupele de vârstă si vârsta medie şi de diagnostic al pacienţilor cu fibroză chistică 
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cazuri, fapt care indică instalarea unei hipertensiuni 
pulmonare, a cordului pulmonar. Modificări minima-
le ale sistemului bronhopulmonar la examenul CT au 
fost vizualizate la doar 1/5 copii cu FC.

Studiile efectuate de noi au demonstrat că CT pul-
monară este o metodă mult mai sensibilă şi specifică 
în comparaţie cu radiografia toracică pentru identifi-
carea bronşectaziilor, fibrozei pulmonare şi altor mo-
dificări la pacienţii cu FC. 

Concluzie. Afectarea sistemului bronhopulmonar 
în fibroza chistică se caracterizează clinic prin sin-
drom bronhoobstructiv, tuse cronică, iar radiologic 

prin fenomene de fibroză în structurile interstiţiale si 
formarea bronşectaziilor extinse.
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Fig. 2. Broşectazii sacciforme în pulmonul drept cu conţinut tip chist de retenţie în lobul superior; 
zone de pneumoscleroză pe dreapta, sindrom de „sticlă mată” în pulmonul stâng

Fig.3. Sindrom de „sticlă mată”, zone de fibroză, 
bronşectazii varicoase, sacciforme, semne de 

bronşiolită (în zonele corticale structuri tip Y) în FC

Fig.4. Fibroatelectazie a pulmonului drept, micşorarea 
hemitoracelui drept, deplasarea mediastinului, 

bronşectazii sacciforme cu niveluri de lichid în FC
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Summary

OBESITY AND ITS NEGATIVE CONSEQUENCES DURING LABOR

Background: Obesity is a current problem in medicine which is recognized by WHO as a global epidemic, occurs 
more frequently in women, and brings many risk factors that affect fertility, pregnancy and birth. In this study we 
evaluated the unfavorable aspects of obesity and its negative consequences during labor in obese pregnant women, 
compared with normal weight pregnant women, and appreciated the difference between newborns from obese mothers 
compared with newborns from normal weight mothers.

Material and Methods: This is a retrospective study, including 72 pregnant women selected according to certain 
criteria, divided into 2 groups: 36 obese pregnant women and 36 normal-weight pregnant women, which birth occurred 
from January 2014 to September 2015, in PMI Mother and Child Institute from Chisinau, Moldova.

Results: In obese pregnant women we determined a prolonged pregnancy in 44%, induction of labor in 39%, 
amniotomy for induction and stimulation in 56%, administration of Oxytocin in 86%, failed induction labor in 
14%. In 28% of obese pregnant women childbirths occurred by vaginal delivery, 31% - by instrumental extracti-
on, 41% - by caesarean section. The labor in this group was longer than ≈ 1h and expulsion - than ≈ 30min (both 
primiparous and multiparous). We determined fetal macrosomia in 33% in the obese mothers group. The average 
weight of newborns was 3844g, the average Apgar score was 7,27 in the first minute of life, and 7,92 points after 
5 minutes. 

Conclusion: Obesity is an actually public health problem, it is a risk factor that negatively influence the labor pro-
gression and may lead to a lot of obstetrical complications, independent of the other maternal diseases.

Резюме

ОЖИРЕНИЕ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РАЗВИТИЕ РОДОВОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Мотивация исследования: Ожирение является актуальной проблемой в медицине, считаясь признанной 
ВОЗ глобальной эпидемией. Оно чаще возникает у женщин и является источником множества факторов ри-
ска, которые влияют на фертильность, беременность и роды. В данном исследовании мы оценили неблагопри-
ятное влияние которому подвергаются пациентки с ожирением по сравнению с пациентками с нормальным 
весом с точки зрения развития родов, родовой деятельности и оценки новорожденных.

Материалы и методы: Исследование основано на ретроспективном анализе данных 72 пациентов, ото-
бранных в соответствии с определенными критериями и разделенных на 2 группы: 36 беременных с ожирени-
ем и 36 беременных с нормальным весом, родивших в период с января 2014 по сентябрь 2015 года в Институ-
те матери и ребенка в Кишиневе, Молдова.

Результаты: У пациенток с ожирением определилась тенденция к переношеванию в 44%, родовозбуж-
дению в 39%, амниотомии для индукции и стимуляции родов в 56%, стимуляции с Окситоцином в 86%, не-
удачных попыток родовозбуждения в 14%. В 28% роды разрешились натуральным путем, в 31% - прошли 
с инструментальной экстракцией, в 41% - путем кесарева сечения. Продолжительность первого родов. 
периода, в среднем, больше на ≈ 1 ч и второго на ≈ 30 минут (как первородящих так и у повторнородя-
щих). В 17% был определен дефект в плаценте и мембранах, а также травма родовых путей в 86%. Сре-
ди новорожденных, у которых матери страдают ожирением, макросомия присутствовала в 33%, сред-
ний вес новорожденных был 3844g, оценка по шкале Апгар в среднем была в первые минуты жизни 7,27 и 
7,92 на пятой минуте.

Вывод: Ожирение является актуальной проблемой общественного здравоохранения, представляя собой 
фактор риска для нормального развития родов и способствует появлению акушерских осложнений, независи-
мо от других материнских заболеваний.

© V. Ciobanu, Alina Craciun
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Modul sedentar de viaţă şi alimentaţia incorectă 
din ultimele decenii au sporit numărul femeilor de vâr-
stă fertilă cu obezitate, afecţiune care poate avea con-
secinţe negative asupra gravidităţii şi naşterii. Această 
nouă provocare – obezitatea – care a apărut în secolul 
XX, a fost recunoscută oficial de către OMS în 1997 
ca o epidemie globală. Termenul obezitate provine de 
la cuvântul latin obesitas, care în traducere înseamnă 
gras, corpolent (Ēsus este participiul trecut al verbu-
lui edere - a mânca, precedat de prefixul ob, ceea ce 
înseamnă supra) [28]. Conform OMS, obezitatea este 
definită ca o acumulare excesivă de grăsime corpo-
rală care poate dăuna sănătăţii, iar Indicele Masei 
Corporale este indicele de referinţă internaţională care 
defineşte categoriile de greutate [25]: IMC= masa, kg 
/ talie2, m (tab. 1).

Tabelul 1. 
Clasificarea categoriilor de greutate conform OMS [25]

IMC Clasificare OMS
<18,5 Subpondere

18,5-24,99 Normopondere
25-29,99 Suprapondere
30-34,99 Obezitate gr. I
35-39,99 Obezitate gr. II

≥40 Obezitate gr. III (morbidă)

„Obezitatea este una dintre cele mai vizibile, 
dar neglijate, probleme de sănătate publică” (OMS, 
2002). Conform datelor OMS, 9,8% din populaţia 
globului era obeză în anul 2005, iar în 2014 – 13% 
(11% barbaţi şi 15% femei) [26]. Datele Biroului Eu-
ropean de Statistică arată că în Europa, în 2013, mai 
mult de 20% din populaţie era obeză. Conform datelor 
Biroului Naţional de Statistică al R. Moldova, în anul 
2005, 15,4% din populaţie era obeză (13,3% bărbaţi şi 
17,1% femei), iar în anul 2010 – 24,1% (12,8% băr-
baţi şi 32,9% femei) [29]. 

Obezitatea se întâlneşte mai frecvent la femei şi 
aduce cu sine mai mulţi factori de risc care influenţea-
ză asupra fertilităţii, sarcinii şi naşterii:

•	conform studiilor, obezitatea la femei este asoci-
ată frecvent cu sindromul ovarelor polichistice, 
anovulaţie cronică şi menstruaţii neregulate, la 
care se mai adaugă hiperandrogenismul şi hipe-
rinsulinemia, toate acestea reducând semnifica-
tiv rata fertilităţii [18, 23, 26];

•	gravidele obeze sunt mai expuse riscului de 
avort spontan în primul trimestru de sarcină [18, 
20, 23, 16]; 

•	creşte riscul de apariţie a hipertensiunii gestaţio-
nale şi preeclampsiei [4, 18, 23, 24]; 

•	de 2,6 ori se măreşte riscul de a face diabet ges-
taţional la obezele de gradele I şi II şi de 4 ori în 
cazul obezităţii de gr. III (morbide) [18, 23]; 

•	multiple complicaţii pot surveni în timpul trava-
liului, care la obeze este mai lung şi adesea se 
combină cu insuficienţă primară sau secundară a 

forţelor de contracţie [18, 22, 23]; 
•	numărul de cezariene neplanificate este mai 

mare la obeze [7, 10, 18, 23], cu asocierea ris-
cului de complicaţii anestezice [18, 24], infecţii 
postoperatorii [18] şi complicaţii tromboembo-
lice [18, 24];

•	creşte riscul de apariţie a nou-născuţilor macro-
somi (>4000 g) şi mai mari pentru vârsta gesta-
ţională [18, 22, 23], precum şi riscul de apariţie 
a malformaţiilor congenitale la făt (mai frecvent 
spina bifida, malformaţii cardiace, atrezie ano-
rectală) [6];

•	frecvenţa leziunilor traumatice ale căilor de naş-
tere creşte odată cu IMC [13, 17]

IMC la gravide se calculează conform masei la 
prima consultaţie [19]. Adaosul ponderal pe parcursul 
sarcinii trebuie să fie dependent de greutatea iniţială 
[15] (tab. 2).

Tabelul 2.
Recomandările OMS privind adaosul ponderal pe 

parcursul sarcinii
IMC Clasificare (OMS) Adaos ponderal, kg
<18,5 Subpondere 12,5- 18

18,5-24,99 Normopondere 11,5- 16
25-29,99 Suprapondere 7- 11,5
30-34,99 Obezitate gr. I 6- 10
35-39,99 Obezitate gr. II

5- 9≥40 Obezitate gr. III 
(morbidă)

Lucrarea a avut ca scop să depisteze consecinţele 
nefavorabile ale obezităţii asupra derulării naşterii la 
pacientele obeze. Pentru rezolvarea scopului propus, 
am trasat următoarele obiective:

1. Determinarea unor paricularităţi ale travaliului 
la pacientele obeze, comparativ cu cele normoponde-
rale;

2. Aprecierea stării nou-născuţilor în cazul ma-
melor obeze, comparativ cu nou-născuţii pacientelor 
normoponderale.

Material şi metode: studiul efectuat este de tip re-
trospectiv, fiind alcătuit din 72 paciente divizate în 2 
loturi: 36 gravide obeze şi 36 gravide normopondera-
le, care au născut în perioada ianuarie 2014 – septem-
brie 2015, în Centrul Perinatologic de nivel III – IMSP 
Institutul Mamei şi Copilului.

Criteriul de includere pentru lotul pacientelor obe-
ze (lotul I) a fost IMC >30. 

Criteriile de includere pentru lotul pacientelor nor-
moponderale (lotul II) au fost: pentru fiecare pacientă 
obeză am selectat câte o pacientă de aceeaşi vârstă, ta-
lie şi paritate, normoponderală (cu IMC 18,5 - 24,99).

Criterii de excludere, pentru ambele loturi, au fost 
patologiile care ar putea influenţa conduita naşterii: 

•	bazin anatomic strâmtat, 
•	uter cicatriceal, 
•	malformaţii uterine, 
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•	anomalii ale placentei, 
•	prezentaţii noncraniene, 
•	preeclampsie,
•	HTA şi D/Z preexistente şi gestaţionale, 
•	patologii cardiace şi pulmonare, 
•	analgezia epidurală în naştere.
Rezultatele au fost introduse într-o bază de date 

Excel. Au fost calculate mediile aritmetice simple ale 
valorilor obţinute, valorile maxime şi minime, abate-

rea standard, riscul relativ şi testul t Student.
Rezultate şi discuţii: pacientele din ambele loturi 

de studiu au avut media de vârstă 29,1 ± 5,01 (max. 41 
ani, min. 21 ani) şi talia medie 163,7 cm ± 6,49 (max. 
178 cm, min. 154 cm). Pacientele din lotul I au avut 
masa corporală medie 92,08 kg (între 79-136) şi me-
dia IMC 34,34 (între 30,12-48,76), iar cele din lotul 
II au avut masa medie 59,17 kg (între 54-73) şi media 
IMC 22,12 (între 18,2-24,8) (tab. 3).

Tabelul 3. 
Distribuţia pacientelor din ambele loturi de studiu în funcţie de vârstă, talie, masă corporală, IMC
Paciente Obeze Normoponderale Testul t Student

Media de vârstă 29,1 ani ± 5,01
min.21, max.41

29,1 ani ± 5,01
min.21, max.41 p>0,05

Talia medie 164 cm ± 6,49
min. 154 cm, max. 178 cm

164 cm ± 6,49
min. 154 cm, max. 178 cm p>0,05

Masa corporală medie 92,08 kg
min. 79 kg, max. 136 kg

59,17 kg
min.54 kg, max. 73 kg p<0,001

Media IMC 34,34
min.30,12, max. 48,76

22,12
min.18,2, max. 24,8 p<0,001

Conform gradelor de obezitate, în lotul I de studiu, 
64% au constituit pacientele cu obezitate de gr.I (23 
cazuri), 31% – cu obezitate gr. II (11 cazuri) şi 5% – 
obezitate gr. III (2 cazuri).

Aproximativ jumătate din pacientele incluse în 
ambele loturi de studiu au fost primipare (câte 17 
cazuri – 47% în fiecare lot), iar celelalte – multipare 
(câte 19 cazuri – 53%) (tab. 4).

Tabelul 4. 
Distribuţia pacientelor din ambele loturi de studiu în funcţie de paritate (p>0,05) şi gradul de obezitate

Termenul naşterii Obeze Normoponderale
nr. cazuri % nr. cazuri %

Paritate primipare 17 47% 17 47%
multipare 19 53% 19 53%

Gradele de obezitate
I 23 64%

-II 11 31%
III 2 5%

În lotul pacientelor normoponderale naşterea a 
survenit la termen în 27 cazuri (75%), iar în lotul pa-
cientelor obeze – în 19 cazuri (53%). S-a observat o 
tendinţă spre suprapurtare în 16 cazuri (44%) în lotul 

pacientelor obeze, iar în lotul celor normoponderale – 
în 4 cazuri (11%). Naşterea înainte de termen s-a atestat 
la o parturientă (3%) din lotul pacientelor obeze şi la 5 
parturiente (14%) dintre normoponderale (tab. 5, fig.1).

Tabelul 5. 
Distribuţia pacientelor din ambele loturi de studiu în funcţie de termenul naşterii (p<0.01)

Termenul naşterii Obeze Normoponderale
nr. cazuri % nr. cazuri %

La termen 19 53% 27 75%
Înainte de termen 1 3% 5 14%

Tendinţă spre suprapurtare 16 44% 4 11%
Total 36 100% 36 100%

Probabilitatea ca o pacientă obeză să aibă tendinţă 
spre suprapurtare a sarcinii (Ro) a fost calculată con-
form raportului dintre numărul pacientelor obeze care 
au avut tendinţă spre suprapurtare a sarcinii (16) şi nu-
mărul tuturor pacientelor obeze (36). Deci, riscul de a 

avea tendinţă spre suprapurtare a sarcinii la pacientele 
obeze (Ro) este: Ro = 16 : 36 = 0,44 = 44%

Probabilitatea ca o pacientă normoponderală să 
aibă tendinţă spre suprapurtare a sarcinii (Rn) a fost 
calculată conform raportului dintre numărul pacien-
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telor normoponderale care au avut tendinţă spre su-
prapurtare a sarcinii (4) şi numărul tuturor pacientelor 
normoponderale (36). Deci, riscul de a avea tendinţă 
spre suprapurtare a sarcinii la pacientele normoponde-
rale (Rn) este: Rn = 4 : 36 = 0,11 = 11%

Riscul Relativ (RR) a fost calculat conform rapor-
tului dintre riscul la pacientele obeze (44%) şi cele 
normoponderale (11%): RR = Ro / Rn = 44 / 11 = 4.

Deci, probabilitatea de a avea tendinţă spre su-
prapurtare a sarcinii la pacientele obeze este de 4 ori 
mai mare ca la pacientele normoponderale. Întrucât 
RR = 4 (deci RR > 1), reiese că există o legătură de 

corelaţie între obezitate şi tendinţa de suprapurtare 
a sarcinii. 

Debutul spontan al travaliului în lotul pacientelor 
obeze s-a observat în 16 cazuri (44%), iar în lotul pa-
cientelor normoponderale – în 32 cazuri (89%). Naş-
terile au fost induse în lotul I în 19 cazuri (53%): 14 
cazuri (39%) cu debut de travaliu şi 5 cazuri (14%) cu 
eşec de declanşare a naşterii. În lotul II naşterea a fost 
declanşată în 3 cazuri (8%), nu au existat cazuri de 
eşec de declanşare. Operaţia cezariană planică a fost 
efectuată în ambele loturi în câte 1 caz (3%) din cauza 
creşterii excesive a fătului (tab. 6).

Fig.1. Distribuţia parturientelor din ambele loturi de studiu în funcţie de termenul de naştere

Tabelul 6. 
Distribuţia pacientelor din ambele loturi de studiu în funcţie de debutul travaliului (p<0.001)

Debutul travaliului Obeze Normoponderale
nr. cazuri % nr. cazuri %

Spontan 16 44% 32 89%
Declanşare medicamentoasă 

şi/sau instrumentală a naşterii
cu debut de travaliu 14 39% 3 8%

cu eşec de declanşare 5 14% - -
Operaţie cezariană planică 1 3% 1 3%

Total 36 100% 36 100%

Riscul de a induce travaliul prin metoda medi-
camentoasă şi/sau instrumentală la pacientele obeze 
este: Ro = 19 : 36 = 0,53 = 53%, iar la normopondera-
le Rn = 3 : 36 = 0,08 = 8%.

RR = Ro / Rn = 53 / 8 = 6,6
Probabilitatea de inducere a travaliului la paciente-

le obeze este de 6,6 ori mai mare ca la pacientele nor-
moponderale, reiese că există o legătură de corelaţie 
între obezitate şi inducerea travaliului.

În lotul pacientelor obeze, ruperea spontană a pun-
gii amniotice s-a determinat în proporţie de 36% (13 
cazuri), ruperea artificială – în 56% (20 cazuri) şi în 
8% (3 cazuri) nu s-a rupt punga amniotică. În lotul 
pacientelor normoponderale ruperea spontană a pun-
gii amniotice s-a determinat în proporţie de 78% (28 
cazuri), ruperea artificială a pungii amniotice – în 20% 
(7 cazuri) şi într-un caz (3%) nu s-a rupt punga amni-

otică (tab. 7). Lichidului amniotic la pacientele obeze 
a fost meconial în 9 cazuri (25%), iar la normoponde-
rale în 5 cazuri (14%) (p>0,05).

Între obezitate şi necesitatea efectuării amnioto-
miilor cu scop de declanşare sau stimulare în naştere 
există o legătură de corelaţie: Ro = 20 : 36 = 0,55 = 
55%, Rn = 7 : 36 = 0,19 = 19%, RR = Ro / Rn = 55 / 
19 = 2,9. Deci, probabilitatea de a efectua amniotomii 
cu scop de declanşare sau stimulare în naştere la paci-
entele obeze este de 2,9 ori mai mare ca la pacientele 
normoponderale.

La 72% dintre obeze (26 cazuri), a fost nevoie de 
o stimulare medicamentoasă cu sol. Oxitocină i/v, din 
motivul insuficienţei primare sau secundare a forţelor 
de contracţie, iar în lotul celor normoponderale – în 11 
cazuri (31%) (fig.2). RR = 72 / 31 = 2,3. Observăm că 
şi referitor la acest factor există o corelaţie între obezi-
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tate şi necesitatea administrării de Oxitocină, aceasta 
fiind administrată de 2,3 ori mai frecvent în lotul pa-
cientelor obeze decât în lotul celor normoponderale. 

În lotul pacientelor obeze, în 10 cazuri (28%) naşte-
rea a avut loc per vias naturalis: 4 cazuri (11%) – naşteri 
spontane, iar 6 (17%) cazuri naşteri asistate. Naşterea 
în lotul pacientelor normoponderale s-a finalizat în 27 
cazuri (75%) prin naştere per vias naturalis: 20 (56%) 
naşteri spontane şi 7 (19%) naşteri asistate. Extracţia 
pneumatică s-a atestat mai frecvent în lotul pacientelor 

obeze (10 cazuri, 28%), comparativ cu cele normopon-
derale (5 cazuri, 14%). În lotul pacientelor obeze s-a 
aplicat forcepsul într-un caz (3%). La pacientele obeze 
rata naşterii prin operaţie cezariană a fost 41% (15 ca-
zuri), iar în lotul pacientelor normoponderale – 11% (4 
cazuri) (tab. 8, fig.3). Naşterea prin operaţie cezariană 
este de 3,8 ori mai frecvent întâlnită în lotul pacientelor 
obeze, decât cele normoponderale (RR = 41 / 11 = 3,8). 
Indicaţiile pentru cazurile terminate prin operaţie ceza-
riană sunt indicate în Tabelul 9. 

Fig.2. Distribuţia pacientelor din loturile de studiu în funcţie de necesitatea administrării de Oxitocină în naştere

Tabelul 7. 
Distribuţia pacientelor în funcţie de ruperea pungii amniotice (p>0,05)

Tipul de rupere a
pungii amniotice

Total obeze Normoponderale
cazuri % cazuri %

Înainte de termen, spontan 1 3% 3 8%
La termen, spontan 10 28% 14 39%

Amniotomie cu scop de declanşare a naşterii 10 28% 2 5%

În timpul travaliului amniotomie 10 28% 5 14%
spontan 2 5% 11 31%

Fără ruperea pungii amniotice (op. cezariană) 3 8% 1 3%
Total 36 100% 36 100%

Tabelul 8. 
Distribuţia pacientelor din ambele loturi de studiu în funcţie de tipul naşterii (p>0,05)

Tipul naşterii Obeze Normoponderale
nr. cazuri % nr. cazuri %

Per vias naturalis 10 28% 27 75%
spontană 4 11% 20 56%
asistată 6 17% 7 19%

Extracţie instrumentală 11 31% 5 14%
vacuum 10 28% 5 14%
forceps 1 3% - -

Operaţie cezariană 15 41% 4 11%
planică 1 3% 1 3%
urgentă 14 38% 3 8%

Analizând durata medie a perioadelor de naştere 
în ambele loturi, s-a determinat o perioadă de travaliu 
mai lungă la pacientele obeze, atât la primipare (cu 1 
h 42 min mai mult), cât şi la multipare (cu 1 h 09 min 
mai mult). Cu aproximativ jumătate de oră se prelun-
geşte şi durata scremetelor la obeze, atât la primipare 

(cu 31 min), cât şi la multipare (cu 28 min). În perioa-
da a III-a nu s-au observat diferenţe de timp semnifi-
cative (tab. 10).

În perioada a III-a a naşterii, la pacientele obeze, 
în 4 cazuri (12%) s-a efectuat controlul instrumental 
al cavităţii uterine post-partum, iar la cele normopon-
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derale – în 2 cazuri (6%); în fiecare lot s-au înregistrat 
câte 1 caz (3%) de control manual al cavităţii uterine 
post-partum, iar în lotul pacientelor obeze într-un caz 
(3%) s-a efectuat decolarea manuală a placentei.

În acest studiu, la parturientele care au născut va-
ginal, în 18 cazuri (86%) s-au determinat leziuni la 
examinarea căilor de naştere la pacientele obeze şi în 
21 cazuri (66%) la normoponderale (tab. 11). 

Fig.3. Distribuţia pacientelor din loturile de studiu conform tipului de naştere

Tabelul 9.
 Indicaţiile pentru operaţia cezariană în loturile de studiu

Indicaţia pentru cezariană Obeze 
(15 cazuri, 42%)

Normoponderale 
(4 cazuri, 11%)

Eşec de declanşare a travaliului 5 (14%) -
Insuficienţa incorijabilă a forţelor de contracţie 4 (11%) 2 (5%)

Disproporţia feto-pelvină datorită fătului macrosom 3 (8,5%) 1 (3%)
Suferinţa fetală acută 3 (8,5%) 1 (3%)

Tabelul 10. 
Durata medie a perioadei de naştere în loturile de studiu

Perioada Paritatea Obeze Normoponderale Diferenţa de timp Testul tStudent

Perioada I-a Primipare 9 h 56 min 8 h 14 min 1 h 42 min p<0,01
Multipare 7 h 27 min 6 h 18 min 1 h 09 min P=0,05

De la deschiderea 
completă până la apariţia 

scremetelor

Primipare 25 min 16 min 9 min p<0,05

Multipare 18 min 9 min 9 min p>0,05

Perioada a II-a Primipare 1 h 07 min 36 min 31 min p<0,01
Multipare 49 min 21 min 28 min p<0,001

Perioada a III-a Primipare 12 min 10 min 1 min p>0,05
Multipare 11 min 10 min 0 min p>0,05

Tabelul 11
Integritatea căilor de naştere

 Paciente
Leziuni

Obeze
21 cazuri

Normoponderale
32 cazuri

Căi de naştere intacte 3 (14%) 11 (34%)
Căi de naştere traumate 18 (86%) 21 (66%)

Colul uterin 14 (66%) 13 (41%)
Vaginul 5 (24%) 4 (13%)

Perineul gr. I-II
(inclusiv epiziotomii) 13 (62%) 8 (25%)

Perineul gr. III-IV 3 (14%) 1 (3%)
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Nou-născuţi macrosomi s-au atestat în 12 cazuri 
la pacientele obeze, şi în 3 cazuri la normoponderale. 
Masa medie a nou-născuţilor din mame obeze (3844 
g) a fost cu 668 g mai mare decât masa medie a nou-
născuţilor mamelor normoponderale (3176 g). Obezi-
tatea la mamă este în legătură de corelaţie cu greutatea 
nou-născutului la naştere. Probabilitatea de a naşte co-
pii cu greutate excesivă la mamele obeze este de 4,1 

ori mai mare ca la mamele normoponderale (RR = 33 
/ 8 = 4,1).

Scorul Apgar în primul minut de viaţă a fost de 
7,27 pentru nou-născuţii mamelor obeze şi de 7,97 
pentru cei cu mame normoponderale, iar la 5 minu-
te de viaţă scorul s-a mărit în ambele cazuri: cu 0,7 
puncte şi, respectiv, 0,25 puncte (tab. 12).

Tabelul 12.
Particularităţile nou-născuţilor mamelor din loturile de studiu

Criteriul Mame obeze Mame normoponderale t Student
Făt macrosom 12 cazuri (33%) 3 cazuri (8%) -

Masa medie a n-n (g) 3844 g ± 486,5 g
min. 2780 g, max. 4930 g

3176 g ± 372,44 g
min. 2610 g, max. 4375 g p<0,001

Media Scor Apgar, 1 min 7,27 ± 0,85 7,97 ± 0,69 p<0,001
Media Scor Apgar, 5 min 7,92 ± 0,60 8,17 ± 0,56 p>0,05

Concluzii:
1. În perioada întâi a naşterii, la pacientele obeze 

s-au determinat următoarele particularităţi:
• tendinţă spre suprapurtare de 4 ori mai frec-

vent (44% vs 11% normoponderale), 
• naşteri induse de 6,6 ori mai frecvent la obeze 

(53% vs 8% normoponderale), 
• amniotomii pentru declanşare şi stimulare a 

naşterii de 2,9 ori mai frecvent (56% vs 19% 
normoponderale),

• stimulare medicamentoasă cu sol. Oxitocină 
de 2,8 ori mai frecvent (86% vs 32% normo-
ponderale), 

• eşec de declanşare a travaliului în 5 cazuri, la 
normoponderale nu s-a atestat nici un caz.

2. În perioada a II-a şi a III-a a naşterii, la pacien-
tele obeze s-au determinat următoarele particularităţi:

• 28% au născut per vias naturalis (de 2,7 ori 
mai puţin ca la normoponderale – 75%), 

• 31% – prin extracţie instrumentală (de 2,7 ori 
mai frecvent ca la normoponderale – 14%), 
41% – prin operaţie cezariană (de 3,8 ori mai 
frecvent ca la normoponderale – 11%),

• travaliul a fost în medie mai lung cu ≈ 1 h, iar 
expulzia – cu ≈ 30 min (atât la primipare, cât 
şi la multipare),

• la pacientele obeze, în 17% (6 cazuri) s-au de-
pistat defecte de placentă şi membrane, iar la 
examinarea căilor de naştere s-au determinat 
leziuni traumatice în 86%. 

3. La nou-născuţii mamelor obeze, s-au înregistrat 
următoarele particularităţi:

• macrosomi de 4,1 ori mai frecvent (33%) ca la 
normoponderale (8,3%),

• masa medie a nou-născuţilor a fost 3844 g (cu 
668 g mai mare ca la nou-născuţii mamelor 
normoponderale), 

• scorul Apgar mediu a fost 7,27 în primul mi-

nut de viaţă (cu 0,7 mai mic ca la nou-născuţii 
mamelor normoponderale), iar la 5 minute de 
viaţă s-a apreciat cu 7,92 puncte (cu 0,25 mai 
mic ca la nou-născuţii mamelor normoponde-
rale).

4. Obezitatea reprezintă o problemă actuală de să-
nătate publică, este un factor de risc care compromite 
buna derulare a naşterii şi favorizează apariţia com-
plicaţiilor obstetricale, independent de alte patologii 
materne.
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Summary

GYNECOLOGIC MORBIDITY STRUCTURE IN GIRLS AND ADOLESCENTS

This article is an account of literature review on the structure of gynecological morbidity in girls and adolescents 
with a presentation of information collected on the studied subject in both national and international medical literature.
The structure of gynecological morbidity in girls and adolescents is similar in different countries of the world, with 
their share of differences according to country, region, economic state of the country, the population education, health 
care level, environmental factors, social factors, etc. Distribution of gynecological diseases in the gynecological mor-
bidity structure in girls and adolescents seems unchanged over the past two decades, with only a small change in the 
incidence of diseases under this structure, presented by inflammatory diseases of the genital organs; menstrual function 
disorders; abnormalities of sexual development; tumors and other causes summed isolated. 
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Starea de sănătate a populaţiei de vârstă tânără este 
influenţată multifactorial [6] de factorii endogeni, în-
deosebi ceea ce ţine de particularităţile dezvoltării fi-
zice, sexuale, psihice la diferite etape, cât şi de factorii 
de mediu [8] sau comportament [4]. După cum se ştie, 
copiii sunt un grup distinct în populaţie cu particula-
rităţi specifice biologice de vârstă, activitate, sănăta-
te şi morbiditate. Populaţia copiilor şi adolescenţilor 
reprezintă până la 1/3 din populaţia teritorială [2] şi 
doar starea sănătăţii fetiţelor şi adolescentelor asigură 
generaţiilor ulterioare un viitor frumos şi sănătos. 

Incidenţa morbidităţii ginecologice în Republi-
ca Moldova constituie 11-16,3% [1] comparativ cu 
datele altor ţări – 10-12%. Cercetările au arătat că 
morbiditatea ginecologică la fetiţe şi adolescente con-
stituie 120-150 ‰, comparativ cu morbiditatea feme-
ilor după 19 ani estimată la 600 – 700‰ [17] . Cu 
părere de rău, în ultimul deceniu nu au fost efectuate 
studii cu lansare de date recente referitor la structu-
ra morbidităţii ginecologice la fetiţe şi adolescente în 
Republica Moldova. Conform datelor şi publicaţiilor 
literaturii medicale întocmite după anii 1990 în Re-
publica Moldova, structura morbidităţii ginecologice 
la fetiţe şi adolescente era constituită din maladiile 
inflamatorii ale tractului genital inferior (65,8-73%) 
urmate de dereglările funcţiei menstruale (16,3-25%), 
(inclusiv hemoragii uterine disfuncţionale – 2 ,5-10%, 
amenoree primară /secundară, dismenoree – 20-25%); 
tulburări ale dezvoltării sexuale (1,3-1,4%); tumorile 
organelor genitale (0,8-2,4%); anomalii de dezvoltare 
ale organelor genitale (0,8%) şi grupul patologiilor gi-
necologice diverse (6,4%) [10]. 

Studierea literaturii de specialitate internaţională 
ne oferă o structură similară a morbidităţii ginecolo-

gice, cu o pondere diferită a maladiilor ginecologice 
în cadrul acestor structuri: maladiile inflamatorii ale 
organelor genitale – 60-70%; patologiile însoţite de 
dereglări ale funcţiei menstruale 10-15%; tulburările 
dezvoltării sexuale 6-12%; anomaliile de dezvoltare 
ale organelor genitale 6-10%; tumori ale organelor 
genitale 1- 5%; traumele organelor genitale 1-3% şi 
diverse alte maladii ginecologice întâlnite în cazuri 
izolate, constituind 10% [15,19].

Potrivit datelor din presa medicală a Federaţiei 
Ruse, problemele de ordin ginecologic din perioada 
copilăriei şi adolescenţei sunt prezentate de patolo-
giile inflamatorii ale organelor genitale, dismenoree, 
hiperandrogenism, sarcină, avort. Originea şi evoluţia 
patologiilor inflamatorii ale organelor genitale la feti-
ţe şi adolescente diferă la diferite etape de dezvoltare 
de aceleaşi maladii depistate la femeile de vărstă re-
productivă sau în perioada de menopauză, fiind ade-
sea cauzate de igiena precară; corpi străini; helminţi; 
debutul precoce al contactului sexual; promiscuitate; 
dificultăţi de diagnostic al maladiilor inflamatorii la 
ele. Un rol important de implicare şi realizare a pro-
ceselor inflamatorii ale organelor genitale, a bolii la 
fetiţe şi adolescente îl au activitatea şi funcţionarea 
gonadostatutului feminin la diferite etape de dezvolta-
re, susceptibilitatea organismului, evoluţia rapidă spre 
cronicizare [16,18,20]. 

În opinia cercetătorilor ruşi, debutul patologic al 
funcţiei menstruale se datorează indicelui scăzut de 
sănătate somatică, conflictelor în familie, lipsei in-
timităţii şi dreptului la viaţă privată, stilului de viaţă 
dezordonat la adolescenţi. Rezultatele unei analize 
efectuate pe un lot de 1167 adolescente demonstrea-
ză prevalenţa bolilor cronice extragenitale în răndul 
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lor - 17,98% cu tendinţă de creştere a numărului de 
îmbolnăviri către sfârşitul pubertăţii. Cel mai frec-
vent tinerele suferă de patologii hematologice şi ale 
organelor hematopoietice (22,6%), de boli tractului 
urinar (15%), respirator (14,8%), sistemului circula-
tor (13,9%). De asemenea, în cadrul acestui studiu s-a 
stabilit o relaţie directă între deficitul masei corporale 
(determinată la 15,9% adolescente cu vârsta cuprinsă 
între 15-18 ani) şi dezvoltarea sexuală a adolescen-
telor (dezvoltare în tempou lent – 36% sau întârzie-
rea dezvoltării sexuale – 12%) şi dereglările funcţi-
ei menstruale (dismenoree 53%, hiperpolimenoree 
26,9%, ciclu menstrual neregulat 25%, amenoree pri-
mară 3,3%). Conform aceluiaşi studiu, dismenoreiea 
a fost constatată la 48,3% din adolescentele de 15-18 
ani, şi doar 3,8% dintre au solicitat asistenţa medicală 
[14,15, 21]. 

La evaluarea datelor referitoare la structura mor-
bidităţii ginecologice în şcoli, instituţii de învăţământ 
superior, dismenoreiea a fost constatată în 17-22% ca-
zuri. De asemenea, s-a determinat o incidenţă sporită 
a dereglărilor dezvoltării sexuale la adolescente legate 
de hiperandrogenism, cu manifestâri clinice specifice 
hiperandrogenismului la 87,6% din ele. Interes deose-
bit prezintă rezultatele unui sondaj anonim realizat pe 
un lot de 1167 adolescente, 67,3% din adolescentele 
cu vârsta cuprinsă între 15-19 ani s-au dovedit a fi se-
xual active, dintre care 58,7% foloseau diverse me-
tode de contracepţie iar jumătate din ele utilizănd în 
mod regulat metodele de contracepţie [12]. 

Un alt studiu, realizat în secţiile de ginecologie pe-
diatrică din cadrul spitalelor universitare din Creta şi 
Atena (Grecia) pe 1778 de fetiţe şi adolescente, a avut 
ca scop de a determina incidenţa vulvovaginitelor în 
lotul cercetat şi a depista agenţii patogeni ce au pro-
vocat îmbolnăvirea. În studiu au fost incluse fetiţe şi 
adolescente cu vârsta cuprinsă între 1–18 ani care au 
fost investigate prin metode bacterioscopice, bacteri-
ologice de laborator, metode endoscopice – colposco-
pie. Rezultatele au arătat că de vulvovaginită sufereau 
61,8% din pacientele incluse în studiu. Simptomele 
cardinale ale bolii au fost prezentate de leucoree pato-
logică (53%), hiperemie vulvară (33%), prurit al orga-
nelor genitale externe (27%). Ca şi factori etiologici 
ai vulvovaginitelor au fost constataţi spp. Candida 
(23,0%), Streptococul β-hemolitic B (15,0%) şi En-
terococul spp (10,0%). În plus, vulvovaginita a fost 
determinată aproape în egală măsură la fetiţe şi ado-
lescente, fiind, cea mai frecventă maladie inflamatorie 
întălnită în perioadele de copilărie şi adolescenţă. Un 
management adecvat şi raţional, cu tratament antibac-
terian local şi sistemic, cu evaluări şi consultări repe-
tate pot preveni recurenţele bolii, fiind estimate ca şi 
cele mai importante etape în gestionarea bolii [7]. 

În cadrul unei conferinţe ştiinţifico-practice orga-
nizată de către Uniunea ginecologilor pediatrici în co-
mun cu Ministerul Sănătăţii al Federaţiei Ruse au fost 

luate în discuţie cele mai stringente probleme existen-
te în asistenţa medicală de ordin ginecologic la fetiţe 
şi adolescente, una din ele fiind patologia inflamatorie 
a organelor genitale. Conform concluziilor lansate în 
această discuţie, 2 perioade de vârstă (5 ani şi 15 ani) 
sunt menţionate cu frecvenţă înaltă de dezvoltare a 
patologiilor inflamatorii ale organelor genitale. Cauza 
cea mai frecventă în apariţia maladiilor inflamatorii la 
fetiţele de 5 ani a fost stabilită igiena precară a organe-
lor genitale şi igiena personală, helminţii şi infecţiile 
tractului urinar, iar în cazul maladiilor inflamatorii în 
perioada de adolescenţă (15 ani) cauza era atribuită 
infecţiilor legate de debutul vieţii sexuale la o parte 
semnificativă a adolescentelor la această vârstă, cu 
aceleaşi particularităţi clinice, de a evoluţie a bolii, 
management ca şi la femeile de vărstă reproductivă 
[13]. 

Un alt studiu, efectuat în Kano (Nigeria) a studiat 
caracterul ciclului menstrual la adolescentele din acest 
oraş. El a inclus 383 adolescente. Rezultatele obţinute 
au descris funcţia menstruală a pacientelor din studiu 
în felul următor: vârstă medie a menarhei a constituit 
13,7 ± 1,68 ani; sângerare menstruală cu durata medie 
de 5,2 ± 1,6 zile; durata ciclului menstrual 21-35 de 
zile în 92% din cazuri şi 72% din adolescente au men-
ţionat dureri în timpul menstruaţiei, interpretate ca şi 
dismenoree [9].

Pentru determinarea caracterului menstruaţiei, tul-
burărilor funcţiei menstruale în rândul adolescentelor 
din Turcia, s-a efectuat un studiu pe 480 de adoles-
cente. Rezultatele lui au fost următoarele: vârsta me-
die de apariţie a menarhei 12,8 ± 1,3 ani, limitele de 
vârstă 9-17 ani, durata medie a ciclului menstrual şi 
menstruaţiei 27,7 ± 2.5 zile şi respectiv 5,8 ± 1,4 zile. 
Din numărul total al dereglărilor ciclului menstrual 
(31,2%) atestate la pacientele incluse în studiu, cel 
mai frecvent întâlnite au fost dismenoreea ‒ 89,5% 
(circa 10% acuzau algii severe) şi hemoragiile dis-
funcţionale – 5,3% [3]. 

Un alt studiu realizat în Turcia (Adana) pe un alt 
lot de 3000 de adolescente cu vârsta medie 15,8 ani a 
avut scopul de a cerceta incidenţa hemoragiilor uteri-
ne juvenile. S-a constatat că această patologie prevala 
în structura morbidităţii ginecologice la adolescente. 
Vârsta medie de apariţie a menarhei la pacientele în 
cadrul acestui studiu a constituit 12,9 ani; caeacterul 
neregulat al ciclului menstrual s-a stabilit în 26,7% 
cazuri; 62,2% paciente au acuzat cel puţin o sânge-
rare neregulată în viaţă, iar 11,3% au avut sângerări 
neregulate repetate, în 4,5% fiind necesare implicări 
terapeutice. Dismenoreea a fost menţionată ca şi cea 
mai frecventă disfuncţie menstruală, fiind atestată la 
38,7% din adolescente, în 41% din cazuri pacientele 
au folosit remedii medicamentoase pentru ameliora-
rea durerilor [5] . 

Studii interesante au fost efectuate şi în cadrul spi-
talului pentru copii al Universităţii din Zurich (Elve-
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ţia). Ele au vizat vulvovaginitele la fetiţe în perioada 
prepubertară. A fost investigat un lot de 80 fetiţe cu 
vârsta cuprinsă între 2 şi 10 ani (scara Tanner I) cărora 
li s-a efectuat examenul microscopic şi bacteriologic 
al prelevărilor colectate din vagin sau vestibulul vagi-
nal. Simptomele clinice cel mai des întâlnite în cazul 
vulvovaginitelor depistate au fost: leucoreea patolo-
gică (92%), pruritul genital (45%), hiperemia vulvară 
(30%), disuria (19%), durerea (8%), sângerarea (5%). 
Etiologia vulvovaginitelor cu identificarea agenţilor 
patogeni a fost stabilită în 29 cazuri (36%), în 4 ca-
zuri s-a diagnosticat infecţia mixtă. Cei mai frecvenţi 
agenţi patogeni întâlniţi în mod izolat au fost strepto-
cocul β-hemolitic; Haemophilus influenzae tip B şi tip 
non-B. Alţi agenţi identificaţi, cum sunt Streptococcus 
viridans, specii Proteus, specii Pseudomonas, nu au 
fost consideraţi cu rol de implicare în etiologia vulvo-
vaginitelor, ci ca fiind componenţi ai florei vaginale 
normale la fetiţe în perioada prepubertară. Ca şi meto-
de de tratament au fost utilizate antibiotice (în funcţie 
de sensibilitatea microbiană) sistemice, remedii anti-
septice şi supraveghere. De menţionat că au fost trata-
te cu antibiotice doar fetiţele cu floră patogenă identi-
ficată şi simptome clinice evidente. În cazul fetiţelor 
fără floră patogenă depistată, cu semne de leucoree s-a 
aplicat au primit doar tratament antiseptic local [11]. 

Din analiza literaturii medicale rezultă că structura 
morbidităţii ginecologice la fetiţe şi adolescente este 
similară în diverse ţări ale lumii. Diferă doar ponderea 
patologiilor ginecologice în funcţie de ţară, regiune, 
fapt ce depinde probabil de statul economic al ţării, de 
nivelul educaţiei populaţiei, al asistenţei medicale, de 
factorii de mediu şi factorii sociali etc.

Obiectivele asistenţei medicale acordate fetiţelor 
şi adolescentelor trebuie să fie orientate nu numai 
spre diagnosticul şi tratamentul precoce al patologii-
lor oragnelor genitale, dar şi asupra unei supravegheri 
riguroase a condiţiilor de mediu, sociale, economice 
în care se dezvoltă această pătură socială cu întreprin-
derea unui şir de măsuri de prevenire a morbidităţii 
legate de dezvoltarea maladiilor ginecologice de la o 
vârstă fragedă.

Aplicarea măsurilor profilactice de prevenire a 
maladiilor ginecologice este necesară încă din copi-
lărie, ele avănd ca scop final educaţia viitoarei femei 
în menţinerea sănătăţii organelor genitale, orientarea 
psihologică spre procrearea unei generaţii sănătoase. 
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Summary

SEVERE PREECLAMPSIA- “THE GRAND IMPOSTOR” IN THE CONTEMPORARY OBSTETRICS

In the study were included 1003 patients with severe preeclampsia that benefitted from obstetrical care and inten-
sive therapy in the Women Intensive Therapy Department of IMSP and IM and C in the period from 2011 to 2015. The 
clinical state of the above-mentioned patients was evaluated. Results: The pregnant women were aged between 27 and 
42 years old, on average 28±9,63 years old. There were 565 (56,36±6,69%) primigravidas, among which significantly 
prevail (p<0,05) primiparas – 64 (29±9,06%). Comparatively to 2011, in 2014 and 2015 the number of cases with 
severe preeclampsia practically doubled, from 148 to 247 cases. The age of pregnancy at the moment of diagnosing 
with severe preeclampsia was determined to decrease from 34-35 weeks in 2011 to 30-32 weeks in 2015. Significant 
differences in the clinical state of gestosis during these years were not manifested. From year to year a worse evolution 
of severe preeclamspia is determined. The rate of serious complications is higher, such as HELLP syndrome, dilated 
peripartum cardiomyopathy, circulatory shock with pump deficit, serious arrhythmias, ALI/ARDS, cerebral edema, re-
versible posterior leukoencephalopathy syndrome, cerebral vascular accidents (ischemia), acute renal failure – oligua-
nuric, anasarca (pleurisy, exudative pericarditis, ascites), ICE syndrome. The development of pulmonary complications 
in 48 patients were directly proportional to the presence of oliguanuric renal failure (Odds ratio is 4,6497; 95 % CI: 
3,3423 – 6,4686, P < 0,0001).

Резюме

ТЯЖЕЛАЯ ПРЕЭКЛАМПСИЯ - «ВЕЛИКИЙ САМОЗВАНЕЦ” В СОВРЕМЕННОМ АКУШЕРСТВЕ

Pезюме: В исследование были включены 1003 пациенток с тяжелой преэклампсией, которые прошли через 
отделение интенсивной терапии IMSP IMşiC в течение 2011-2015 гг. у этих пациенток было оценено течение 
клинической картины. Результаты: Возраст беременных женщин составляла от 27 до 42 лет в среднем 28 ± 
9,63 лет. Первородящие составляли 565 (56,36 ± 6,69%) женщин. Среди первородящих значительно (р <0,05) 
преобладают первобеременные - 64,29 ± 9,06%. По сравнению с 2011 в 2014 - 2015 годах практически удвоилось 
число случаев тяжелой преэклампсии - от 148 до 247 случаев. Определяется тенденция к более раннему 
проявлению тяжелой преэклампсии от 34-35 недель в 2011 году до 30-32 недель в 2015. Значительных различий 
в клинической картине тяжелой преэклампсии в течение этих лет не установлено. Из года в год наблюдается 
тенденция к осложненному течению тяжелой преэклампсии. Стала выше частота таких осложнений как 
HELLP синдром, дилятационная кардиомиопатия, серьезные нарушения ритма, ALI / ARDS, отек мозга, 
синдром обратимой задней лейкоэнцефалопатии, инсульт (ишемический), острая почечная недостаточность 
- фаза oлигоанурии, анасарка (плеврит, экссудативный перикардит, асцит), ДВС синдром. Развитие легочных 
осложнений у 48 больных было прямо пропорционально наличию oлигоанурии (Odds ratio 4,6497; 95% CI: 3,3423 
до 6,4686, P <0,0001).

© Viorica Coşpormac

Actualitate: Incidenţa mortalităţii materne din ca-
uza preeclampsiei severe/eclampsiei este foarte vari-
ată. În ţările în curs de dezvoltare ea este raportată în 
1:1000 naşteri [7] şi constituie 0,4-7,2%, iar în ţările 
dezvoltate – 1:2.500-1:4.000 [3] sau de la 6,7% până 
la 14%. În cazurile de transportare dificilă în staţionar 
mortalitatea maternă atinge valori de 25% [3]. La 10% 
dintre pacientele diagnosticate cu preeclampsie seve-
ră/eclampsie, pot apărea aşa complicaţii grave ca ac-

cidentele cerebrale hemoragice sau ischemice acute, 
hematomul cerebral, subdural [2,4,6,7], care adesea 
nu sunt compatibile cu viaţa sau au un înalt grad de 
invalidizare. 

În Republica Moldova, drept cauză de deces ma-
tern, gestozele tardive ocupă o cotă de 13% [Al Doilea 
Raport cu privire la Obiectivele de Dezvoltare ale Mi-
leniului. Republica Moldova, 2010]. Analizând mor-
talitatea maternă, Ministerul Sănătăţii din Republica 
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Moldova (2008) a constatat că în 50% din cazuri ea a 
fost evitabilă, în 43% din cazuri condiţional evitabilă 
şi numai în 7% din cazuri decesul a fost inevitabil din 
cauza survenirii complicaţiilor severe imprevizibile şi 
incurabile.

Varietatea caracteristicilor clinice specifice, ini-
ţierea cu întârziere a terapiei intensive sunt cauzele 
multiplelor complicaţii grave, asociate cu o înaltă rată 
a mortalităţii materne. În acest context, preeclampsia 
severă continuă să rămână o problemă actuală a me-
dicinei contemporane, atât teoretică, cât şi practică 
pentru specialiştii în anestezie-terapie intensivă, ob-
stetrică şi neonatologie. 

Preeclampsia severă este o disfuncţie multiplă de 
organe apărută în timpul sarcinii şi se caracterizează 
prin creşterea valorilor presiunii arteriale sistolice 
peste 160 mm Hg şi/sau diastolice peste 110 mm Hg, 
primar apărută la termenul sarcinii de peste 20 săptă-
mâni (determinată de două ori la interval de 4 ore), în-
soţită de dereglări neurovegetative (cefalee, dereglări 
de vedere, greţuri, vome etc.). Colegiul American de 
Obstetrică si Ginecologie a elaborat recent (2013) o 
nouă definiţie a preeclampsiei severe în care prote-
inuria nu mai este considerată criteriu decizional în 
diagnostic.

Dacă ar fi să vorbim despre etiopatogenia pree-
clampsiei, nu vom găsi un consensus unanim recunos-
cut. Sunt o multitudine de teorii care reflectă meca-
nismele şi căile de declanşare a acestei maladii ges-
taţionale (teoria placentaţiei patologice, teoria imună, 
teoria dereglării metabolismului acizilor graşi etc.). 
Datorită prezentării sale complexe, variate şi insidi-
oase preeclampsia severă rămâne ”un mare impostor” 
şi ”o boală a excepţiilor ” [8]. Ea se poate dezvolta 
la multi- şi primigeste, la paciente obeze şi persoane 
de constituţie atletă, la hipertensive, la persoane iniţial 
absolut sănătoase şi la bolnavele de diabet zaharat etc. 
La vizitele permanente la medicul de familie poate fi 
observată o evoluţie atipică, trenantă a acestei gestoze 
sau o evoluţie fulminantă timp de o săptămână după o 
vizită prenatală normală.

Pentru a putea minimiza riscurile declanşăriii pre-
eclampsiei şi a complicaţiilor ei este nevoie de deter-
minat markerii specifici predictivi.

Pe parcursul deceniilor au fost propuse evaluarea 
la femeile gravide a nivelului de prostacicline circu-
lante, de oxid nitric, endoteline fibronectină etc. Dar 
nici una din metode nu avea valoare practică. Date re-
cente sugerează dezvoltarea fenomenelor preeclamp-
tice din cauza scăderii fluxului sangvin uteroplacentar, 
urmată de hipoxie tisulară, eliminare de substanţe bio-
logic active care afectează endoteliul vascular. Pentru 
predictivitatea preeclampsiei severe vor fi luaţi în cal-
cul şi factorii genetici, imunologici. 

În 1998, Clark şi colab. primii au demonstrat că 
celulele trofoblastice placentare elimină forme so-
lubile de receptori pentru factorul de creştere al 

endoteliului vascular (vascular endothelial growth 
factor (VEGF)), cunoscut ca sFlt-1. [1]. Apoi Vuo-
rela şi colab. au determinat acest marker în lichidul 
amniotic la femeile suferinde de preeclampsie se-
veră. Iar în 2003 Sugimoto şi colab. au stabilit că 
administrarea parenterală a antigenilor anti-VEGF 
sau anti-sFlt-1 la cobai cauzează schimbări glome-
rulare manifestate prin proteinurie şi disfuncţie re-
nală similare celor preeclamptice. În 2004, Levine şi 
colab. au observat că la femeile care în 2 săptămâni 
dezvoltă gestoză tardivă are loc creşterea nivelului 
de sFlt-1 şi descreşterea PIGF (placental pro-angi-
ogenic growth factor) [5]. Un indice al raportului 
sFlt-1 / PIGF ≤ 38 are valoare predictivă negativă 
şi se asociază cu absenţa semnelor de preeclampsie 
severă în următoarele 4 săptămâni. Creşterea valori-
lor raportului sFlt-1 / PIGF peste 38 este asociată cu 
diagnosticul de preeclampsie severă sau sindromul 
HELLP şi are valoare predictivă pozitivă. Conform 
The Fetal Medicine Fundation (2009), combinarea 
dintre valorile raportului sFlt-1/PIGF ale indexului 
mediu de pulsatilitate (IP) pe arterele uterine şi pre-
siunii arteriale medii a gestantei constituie marker 
predictiv în declanşarea preeclampsiei severe în ur-
mătoarele 4 săptămâni. 

Conform datelor literaturii de specialitate facto-
rii de risc de bază, în declanşarea preeclampsiei se-
vere sunt: vârstele extreme ale mamei (<18 ani sau 
≥ 35 ani), reproducerea asistată, interval lung între 
două sarcini, antecedente personale sau familiale 
de preeclampsie/eclampsie la sarcinile anterioare, 
anomaliile cromozomiale ale fătului, HTA esenţia-
lă, diabetul zaharat, bolile de colagen preexistente, 
nefropatiile cronice, obezitatea, rasa afroamerica-
nă, statutul socio-economic sărac, lipsa dispensari-
zării prenatale.

Scopul lucrării: Evaluarea tabloului clinic al pre-
eclampsiei severe la pacientele din studiu.

Material şi metode: În studiu au fost incluse 1003 
paciente care au beneficiat de asistenţă obstetricală şi 
terapie intensivă în secţia Terapie Intensivă femei a 
IMSP IMşiC în perioada anilor 2011-2015. S-a efectu-
at un studiu de cohortă de tip descriptiv, după secvenţa 
temporală prospectivă. A fost făcută analiza compara-
tivă pe anii 2011- 2015 a tabloului clinic, evoluţiei şi 
complicaţiilor apărute la pacientele cu preeclampsie 
severă internate în clinica IMSP IMşiC în perioada 
peripartum.

Rezultate:Vârsta gestantelor evaluate a fost cu-
prinsă între 27 şi 42 ani, în medie 28±9,63 ani. Anali-
za datelor ce ţin de paritatea pacientelor diagnosticate 
cu preeclampsie severă a evidenţiat că primigestele 
constituie 565 (56,36±6,69%) de cazuri, iar multi-
gestele – 438 (43,64±6,69%) de cazuri. În structura 
multigestelor, multiparele constituie 83,33±7,61%, 
iar în structura primigestelor, predomină semnificativ 
(p<0,05) primiparele – 64,29±9,06%.
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Deşi rata preeclampsiilor severe din numărul total de 
paciente obstetricale a rămas la acelaşi nivel (15,5%), 
comparativ cu anul 2011, în 2015 practic s-a dublat nu-
mărul cazurilor cu preeclampsie severă – de la 148 de 
cazuri în 2011 la 247 cazuri în anul 2015. Posibil aceasta 
se datorează faptului că toate pacientele cu preeclampsie 
severă din republică sunt redirecţionate la Centrul Peri-
natologic de nivelul III, unde ele se internează în secţia 
terapie intensivă. Vârsta de gestaţie la pacientele cu pree-
clampsie severă a fost de 29 - 38 săptămâni, în medie 33-
34 săptămâni. Totodată se determină un trend de scădere 
a vârstei sarcinii la momentul stabilirii diagnosticului de 
preeclampsie severă, în medie de la 34-35 săptămâni în 
2011 la 30-32 săptămâni în 2015.

În toate cazurile gravidelor cu termenul gestaţiei 
sub 34 săptămâni a fost iniţiată profilaxia detresei res-
piratorii a nou-născutului cu Sol.Dexametazonum 6 
mg o dată 12 ore în 4 prize. Dar nu în toate cazurile 
s-a efectuat tratamentul complet de 24 mg, deoarece, 
din considerente materne sau fetale, s-a recurs la re-
zolvarea sarcinii în regim de urgenţă.

Toate pacientele cu preeclampsie severă incluse 
în studiu erau hipertensive, cu valorile tensionale 

TAs>160 mm Hg sau TAd>110 mmHg. La gestan-
tele hipotensive valorile presiunii arteriale au fost 
cu peste 30% mai înalte decât valorile înainte de 
sarcină. 

Din gama semnelor clinice caracteristice pree-
clampsiei severe, pacientele au manifestat : respiraţie 
nazală dificilă, cefalee (100%); vertijuri, vome, gre-
ţuri – 826 paciente (82,35±1,20%); dereglări de vede-
re – 732 paciente (72,98 ±1,40%); acufene – 531 pa-
ciente (52,94 ±1,58%); dureri în epigastru sau sub re-
bordul costal drept – 180 de paciente (17,95±1,21%). 
Diferenţe semnificative în tabloul clinic al gestozei pe 
parcursul acestor ani nu s-au manifestat. 

Este înaltă rata cazurilor de preeclampsie severă cu 
complicaţii grave, precum sunt: eclampsia, sindromul 
HELLP, cardiomiopatia dilatativă disgravidică, şocul 
circulator cu deficit de pompă, dereglările de ritm şi 
conducere, ALI/ARDS, edemul cerebral, sindromul 
de leucoencefalită posterioară reversibilă, accidente 
cerebrale vasculare (ischemice), afectarea conştienţei, 
insuficienţa renală acută – faza de oligoanurie, anasar-
ca (pleurezie, pericardită exsudativă, ascită), disfunc-
ţie hepatică, sindromul CID.

Fig. 1 Trendul numărululi gestantelor cu preeclampsie severă pe ani

Fig. 2 . Dinamica manifestărilor complicaţiilor preeclampsiei severe pe ani
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După cum se vede din Figura 2, din an în an are loc 
o tendinţă de agravare a stării pacientelor suferinde de 
preeclampsie severă. Creşte rata disfuncţiilor multiple 
de organe în cadrul căreia sunt afecate mai mult de 2-3 
sisteme (de regulă: sistemul respirator, renal, SNC). 
Apariţia complicaţiilor pulmonare la 48 paciente cu 
preeclampsie severă a fost direct proporţională cu pre-
zenţa la aceste paciente a injuriei renale acute în faza 
de oligoanurie (Odds ratio este de 4,6497; 95 % CI: 
3,3423 – 6,4686, P < 0,0001).

Rata înaltă de complicaţii poate fi atribuită inclu-
siv neglijenţei unora dintre femeile gravide care se 
adresează pentru a fi luate în evidenţa medicului de 
familie la un termen al sarcinii ce deja depăşeşte 20 
de săptămâni din cauze diferite: migraţie de muncă; 
adolescentele nu vor sa atragă atenţia asupra lor ”de 
ruşine”; locuiesc departe de punctul medical unde pot 
fi consultate de medicul de familie şi nu au bani pentru 
transport la vizita ordinară; nu cunosc semnele clinice 
periculoase caracteristice preeclampsiei severe etc. 

Concluzii: 
1. Este necesară informarea continuă a gestantelor 

şi a viitoarelor mame la locul de trai de către perso-
nalul medical, moaşa de sector, prin reţelele de soci-
alizare şi mass-media, pentru a interveni la timp cu 
metode de profilaxie şi, la necesitate, de tratament al 
preeclampsiei severe.

2. În condiţiile scăderii nivelului de trai al popula-
ţiei, care este prin sine un factor de risc în dezvoltarea 
preeclampsiei severe, se observă o creştere a număru-
lui de paciente cu gestoză tardivă formă gravă.

3. Deşi tabloul clinic pe parcursul anilor studiaţi 
este acelaşi, se determină creşterea numărului de pa-
ciente cu un debut mai precoce şi o evoluţie generală 
mai gravă a preeclampsiei severe cu apariţia multi-

plelor complicaţii, ce pun în pericol viaţa mamei şi 
a fătului.

4. Pentru minimizarea riscului declanşării pree-
clampsiei şi a complicaţiilor ei se impune implementa-
rea determinării markerilor specifici predictivi, utiliza-
rea măsurilor de profilaxie în termene precoce ale sar-
cinii, asigurarea asisitenţei medicale la nivelul primar.

Bibliografie:
1. Clark DE, Smith SK, He Y, et al. A vascular endo-

thelial growth factor antagonist is produced by the hu-
man placenta and released into the maternal circulation. 
Biol Reprod. 1998;59(6):1540–1548. 

2. Cojocaru V. Sindromul HELLP. În: SARRM, 
CEEA, Anestezia în obstetrică şi pediatrie, reacţii adver-
se, cursul IV, Chişinău: 2009, p. 70-72.

3. Douglas K.A., Redman S.W. Eclampsia in the 
United Kingdom. In: Br. Med. J., 1994, vol. 309, p. 
1395-1400.

4. Gleeson R. et al. HELLP syndrome: a condition of 
varied presentation. In: Ir. J. Med. Sci., 1996, nr 165, p. 
265-267.

5. Levine RJ, Maynard SE, Qian C, et al. Circulating 
angiogenic factors and the risk of preeclampsia. N Engl 
J Med. 2004;350(7):672–683

6. Martin J.N. et al. Pregnancy complicated by pree-
clampsia-eclampsia with HELLP syndrome: how rapid 
is postpartum recovery? In: Obstet. Gynecol., 1990, nr. 
76, p. 737.

7. Miguil M., Chekairy A. Eclampsia study of 342 
cases. In: Hypertension in pregnancy, 2008, vol. 27, p. 
103-111.

8. Redman C. Pre-eclampsia: A complex and varia-
ble disease. Pregnancy Hypertens. 2014;4(3):241–242



41

Timoşco Maria, Bogdan Victoria, Velciu Aliona 
LACTOBACILII – MICROORGANISME INTESTINALE DETERMINANTE

ALE STĂRII SĂNĂTĂŢII ORGANISMULUI
Institutul de Fiziologie şi Sanocreatologie al AŞM

(director-conferenţiar cercetător, dr. biol. Valentina Ciochină)

Summary

LACTOBACILLY - ENTERIC MICROORGANISMS DETERMINANTS OF THE HEALTH BEING OF THE ORGANISM.

Keywords: Lactobacillus, a microorganism, a determinant of health, body, person, animal.
Actuality: On the basis of antagonistic activity and the adhesive ability of lactobacillus strains isolated for the first 

time, came to the conclusion that microorganisms of the genus Lactobacillus perform a significant role in human life 
and animals, and their optimal quantitative measures help to maintain the health of their body.

Materials and Methods of research:There have been studied the contents of the intestine of children and young 
farm animals using classical microbiological and physiological methods, as well as solid elective nutrient media.

Results: Obtained pure cultures of 78 strains of Lactobacillus genus of microorganisms. Their antagonistic activity 
is defined (relative to the pathogens of intestinal diseases genera Escherichia and Salmonella) and the adhesive ability. 
The three series of experiments demonstrated that lactobacilli are intestinal microorganisms, quantitative indicators 
which can be used for determination of the health’s state of the body.

Conclusion: It is recommended the use of quantitative indicators of lactobacilli for the early differential diagnosis 
of the pathological state of health (in the cases of dysbiosis intermediate or final in the presence of intestinal disorders 
symptoms as diarrhea).

Резюме

ЛАКТОБАЦИЛЛЫ - КИШЕЧНЫЕ МИКРООРГАНИЗМЫ ОПРЕДЕЛИТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ ОРГАНИЗМА

Ключевые слова: лактобациллы, микроорганизм, определитель состояние здоровья, организм, чело-
век, животное.

Актуальность: На основе антагонистической активности и адгезивной способности, выделенных впервые 
штаммов лактобацилл, пришли к выводу, что микроорганизмы рода Lactobacillus выполняют значимую роль в 
жизнедеятельности человека и животных, а их оптимальные количественные показатели способствуют под-
держанию здоровья их организма.

Материал и методы исследований: Исследовалось содержимое кишечника детей и молодняка сельско-
хозяйственных животных с использованием классических микробиологических и физиологических методов, а 
также твердых элективных питательных сред.

Результаты: Выделены чистые культуры 78 штаммов микроорганизмов рода Lactobacillus. У них опреде-
лена антагонистическая активность (по отношению к возбудителям кишечных заболеваний родов Escherichia 
и Salmonella) и адгезивная способность. В трех сериях опытов доказано, что лактобациллы являются кишеч-
ными микроорганизмами, количественные показатели которых, могут быть использованы для определения со-
стояния здоровья организма.

Заключение: Рекомендовано использование количественных показателей лактобацилл для ранней диффе-
ренциированной диагностики патологического состояния здоровья (промежуточного в случаях дисбактерио-
за или окончательного при наличии симптомов кишечных расстройств в виде диареи). 

© Timoşco Maria, Bogdan Victoria, Velciu Aliona 

Introducere. Actualmente se cunoaşte că speciile 
de bacterii din genul Lactobacillus au o răspândire lar-
gă în natură [1-3]. Concomitent se consideră că o par-
te componentă a microflorei obligative a cavităţilor 
deschise ale organismului uman şi animal, indeplinind 
un rol semnificativ în activitatea vitală şi sănătatea or-

ganismului [8-10, 13, 15]. Acesta în mare măsură este 
asigurat de către proprietăţile lor probiotice şi sanobi-
otice [1, 4. 7].

Pe parcursul cercetărilor s-a evidenţiat că diversi-
tatea acestor microorganisme este esenţială, dar totuşi 
în tubul digestiv au fost mai frecvent depistate numai 
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câteva specii ale acestui gen (Lactobacillus acidophi-
lus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus Lactis; 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum, 
Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus helveticus şi 
Lactobacillus coryniformis ş.a.), ele constituind circa 
8,34% [3, 4]. 

În lucrările noastre precedente am remarcat coin-
cidenţa schimbării statusului funcţional intestinal în 
direcţia negativă cu momentul diminuării indicilor 
cantitativi şi calitativi ai lactobacteriilor în conţinutul 
intestinal şi rolul important al reprezentanţilor obliga-
tivi ai bacteriocenozei intestinale în sănătate. Studiile 
au confirmat faptul că modificările negative în cantita-
tea lor, contribuie la apariţia şi dezvoltarea dereglări-
lor funcţionale gastrointestinale [5, 6, 12, 15].

Din aceste considerente au şi fost recomandate 
metode expres de evidenţiere rapidă a dismicrobismu-
lui intestinal la copii şi maturi prin utilizarea indicilor 
cantitativi ai lactobacililor în tubul digestiv [3, 11].

Analiza minuţioasă a informaţiei existente a con-
statat faptul că lactobacilii sunt foarte utili pentru 
organismul omului şi animalelor, dar şi exagerat de 
sensibili la factorii nefavorabili ai mediului ambiant 
[4, 14].

Cele relatate au argumentat pe deplin scopul pre-
zentelor cercetări care este de a demonstra că lactoba-
cilii sunt microorganisme intestinale ce determină sta-
rea sănătăţii organismului (sanogenă sau patologică).

Material şi metode. Pentru atingerea scopului tra-
sat iniţial s-au izolat monotulpini de lactobacili, apoi 
s-au realizat 3 serii de experimente pe indivizi sănă-
toşi şi cu patologii intestinale. Prima a inclus bovine 
tinere (viţei cu vârsta de 3-21 zile.), a doua– porcine 
(purcei sugari cu vârsta de 3-25 zile.) şi a treia – copii 
de 1-16 ani, inclusiv de vârsra fragedă (1-3 ani). 

Pe parcursul procesului investigaţional s-au cerce-
tat mostre de conţinut intestinal (rectal) acumulat în 
dinamica de vârstă de la toţi indivizii supuşi experi-
mentului. 

S-a studiat nivelul cantitativ al microorganismelor 
din genul Lactobacillus prin inocularea pe mediul nu-
tritiv electiv agarizat M.R.S. Cutiile Petri cu mostrele 
inoculate s-au supus incubării timp de 24-72 ore la 
temperatura de (37±1)oC. Constatarea valorii nume-
rice a lactobacililor s-a realizat prin studiul microbio-
logic ce includea 4 etape. Prima a constituit diluarea 
mostrelor de la 10-1 până la 10-9, a doua – inocularea 
şi incubarea lor pe mediu nutritiv, a treia – numărarea 
coloniilor crescute pe cutii Petri cu asemenea mediu 
la 72 ore după incubare şi a patra – logaritmarea zeci-
mală a indicilor cantitativi obţinuţi. Ultimii, fiind date 
finale, s-au inclus în tabelele respective ale lucrării.

Rezultate şi discuţii. În procesul investigaţional 
au fost izolate 78 monotulpini de bacterii care după 
identificare au fost atribuite la genul Lactobacillus. 
Cu consideraţia că proprietăţile probiotice de bază ale 
microorganismelor sunt activitatea antagonistă şi ca-

pacitatea adezivă la monotulpinile izolate în premieră 
s-au determinat aceste proprietăţi. 

Datele despre activitatea lor antagonistă sunt re-
latate în tabelul 1 şi ne demonstrează că toate mono-
tulpinile studiate de lactobacili posedă asemenea ac-
tivitate, pentru că la ele indicele de combatere al pro-
vocatorilor cauzanţi ai maladiilor intestinale diareice 
din genurile Escherichia şi Salmonella a atins un nivel 
mai mare de 50% (respectiv în limitele de 76,13±3,92 
– 79,94 ± 7,80 şi de 73,83±3,75 – 83,00 ± 3,69%).

Tabelul 1. 
Activitatea antagonistă a monotulpinilor de 

microorganisme din genul Lactobacillus izolate în 
premieră de la copii, viţei şi purcei

Numărul 
de tulpini 

testate

Indicele de combatere a provocatorilor 
cauzanţi ai maladiilor intestinale 

diareice din genurile, % 
Escherichia Salmonella

6 78,58±3,64 76,10±3,43
5 78,90±4,20 78,19±3,87
8 76,13±3,92 74,07±4,11
7 76,75±3,74 75,52±4,54
9 79,94 ± 7,80 83,00 ± 3,69
8 76,86 ± 2,13 71,47 ± 4,33
6 74,75 ± 1,61 77,75 ± 4,68
7 76,26±3,34 83,42±4,39
10 77,28±2,57 77,75±3,77
12 78,13±2,81 73,83±3,75

Tabelul 2
Capacitatea adezivă a tulpinilor de microorganisme din 

genul Lactobacillus izolate de la copii, viţei şi purcei

Numărul 
de tulpini 

testate

Cantitatea celulelor 
microbiene aderate la 

25 de eritrocite sangvine 
native *)

Indicele 
adeziunii, 

u.c.

9 116,76±1,44 4,67±0,12
4 125,36±2,14 5,01±0,14
3 128,34±1,69 5,13±0,11
7 128,39±2,31 5,13±0,10
11 116,66±3,08 4,66±0,13
9 126,66±2,66 5,06±0,11
12 106,33±0,56 4,25±0,11
5 116,33±1,65 4,65±0,06
7 122,31±1,89 4,89±0,11
11 120,87±1,78 4,83±0,12

Notă:*) – obţinute respectiv din sângele uman, bovin şi 
porcin.

Tulpinile de microorganisme testate sunt identice celor 
din tabelul 1.

Analizând rezultatele testării proprietăţilor ade-
zive ale tulpinilor de lactobacilli izolate în premieră 
de la copii, viţei şi purcei am constatat că asemenea 
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reprezentanţi ai microflorei intestinale reflectă o 
capacitate de adeziune foarte înaltă. Acest fapt este 
confirmat de indicele adeziunii lor, fiind la toate mo-
notulpinile cercetate în limitele de 4,25-5,13 u.c..

Aşadar. în baza datelor numai privind activitatea 
antagonistă şi capacitatea adezivă putem considera că 
microorganismelor genului Lactobacillus îi revine un 
rol semnificativ în activitatea vitală a organismului 
copiilor şi animalelor. 

În continuare atenţia principală s-a acordat nivelu-
lui cantitativ al lactobacillilor în conţinutul intestinal 
uman şi animal în funcţie de starea sănătăţii organis-
mului. În această direcţie, după cum s-a relatat mai 
sus, au fost realizate trei serii de expertimente.

Rezultatele acestor cercetări la animale tinere sunt 
incluse în tabelul 3.

Tabelul 3. 
Indicii cantitativi ai lactobacililor intestinali la animalele tinere cu şi fără patologii gastrointestinale

Seria
expe-

ri-men-
tală

Specia
ani-
mală

Vârsta,
zile

Numărul de celule microbiene la 1 g de conţinut 
intestinal, logaritmi zecimali (log) la diverse loturi

Deosebirea de lotul 
martor, %

Loturile Loturile
I II III II III

I Bovine

3
7
10
15
21

6,14±0,12
8,24±0,09
8,07±0,11
7,29±014
8,32±0,10

4,38±0,20
6,43±0,19
6,75±0,20
6,17±0,22
7,46±0,16

3,20 ±0,23
4,34±0,21
4,54±0,26
4,59 ±0,24
5,46±0,22

-28,66
-21,96
-16,35
-15,36
-10,33

-47,88
-47,33
-43,74
-37,03
-34,37

II Porcine

3
6
10
15
20
25

7,34±0,15
7,59±0,12
8,62±0,10
8,76±0,13
8,83±0,10
8,90±0,14

4,80±0,23
5,36±0,22
6,59±0,21
7,36±0,25
7,49±0,22
7,60±0,24

3,30±0,23
4,23±0,29
4,85±0,25
5,38±0,27
5,76±0,26
5,85±0,27

-34,60
-28,38
-23,54
-15,98
-15,17
-14,60

-55,04
-44,26
-43,73
-38,58
-34,76
-34,27

Notă: Loturile: - cu nr. I au inclus animale sănătoase (loturi martore); II – animale cu dismicrobism intestinal şi III – cu 
disfuncţii intestinale diareice (loturi experimentale).

Analizând datele tabelului 3 observăt că numărul 
de lactobacili la 1g de conţinut intestinal în loturile 
experimentale, comparativ cu lotul martor, era mai 
mic, dar mai considerabil la animalele cu vârsta de 3 
zile. Cu toate că diferenţa acestuia cu vârsta diminua, 
totuşi la bovinele de 21 zile şi la porcinele de 25 zile 
ea era destul de mare (respectiv cu 10,33 – 34,37% şi 
14,60 - 34,27% la cele cu dismicrobism şi disfuncţii 
intestinale diareice). Concomitent, în loturile cu nr.III 
s-au înregistrat şi cazuri de mortalitate a animalelor 
experimentale (10% printre viţei şi 30% la purcei). 

Din cele relatate reiese că dismicrobismul intestinal 
semnalizează despre iniţierea stării patologice a orga-
nismului, însă vizual se pare că organismul e sănătos 
şi numai cu apariţia simptomelor de diaree se confir-
mă faptul că organismul este bolnav. 

Asemenea rezultate obţinute în prima şi a doua se-
rie de experimente au argumentat continuarea lor la 
copii. De aceea în seria a treia loturile experimentale 
au fost adecvate celor din seriile precedente.

Rezultatele obţinute la cercetarea conţinutului in-
testinal al copiilor sunt indicate în tabelul 4. 

Tabelul 4. 
Indicii cantitativi ai lactobacililor intestinali la copiii cu şi fără patologii intestinale

Vârsta,
copiilor,

ani

Numărul de celule microbiene la 1 g de conţinut intestinal, 
logaritmi zecimali (log) la diverse loturi

Diferenţa faţă de lotul martor, %

Loturile Loturile
I II III II III

1 8,88±0,15 5,61±0,19 3,77±0,28 -36,82 -57,54
2 7,58±0,12 4,53±0,23 3,83±0,26 -40,23 -49,47
3 7,30±0,13 4,41±0,21 3,79±0,24 -39,58 -48,08
4 7,76±0,14 5,65±0,19 3,38±0,25 -27,19 -56,44
6 7,88±0,12 5,82±0,17 3,62±0,24 -26,14 -54,06
8 7,64±0,11 5,73±0,20 3,54±0,21 -25,00 -53,66
10 6,82±0,15 5,64±0,18 3,43±0,23 -17,30 -49,70
12 6,53±0,16 5,46±0,15 3,82±0,25 -16,38 -41,50
14 6,38±0,12 5,38±0,14 3,96±0,20 -15,67 -37,93
16 6,20±0,13 5,23±0,16 4,07±0,24 -15,64 -36,12

Notă: Loturile sunt similare celor din tabelul 3.
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Aceste date denotă că tendinţa schimbărilor nume-
rice ale lactobacililor intestinali la copii este similară 
celor observate la animale, fapt confirmat de diferen-
ţa indicilor cantitativi ai lactobacililor înregistraţi în 
loturile experimentale, comparativ cu lotul- martor. 
Aceştia au fost mai diminuaţi la copiii de 1 an (cu 
36,82 şi 57,54%), iar în continuare diferenţa dintre ei 
era mai mică. Chiar dacă tendinţa acestei diferenţe era 
spre micşorare, totuşi cazuri de recuperare a valorii 
numerice a lactobacililor până la vârsta de 16 ani nu 
s-au depistat. Acest fapt a fost confirmat de către di-
minuarea numărului celulelor microbiene lor cu 15,64 
şi 36,12 %, comparativ cu indicele atestat la copiii din 
lotul-martor.

Aşadar, atât în experimente pe animale, cât şi în 
studiile realizate la copii s-a constatat că valoarea 
numerică a lactobacillilor intestinali semnalizează 
expres despre nivelul stării sănătăţii organismului (sa-
nogen sau patologic).

Situaţia la zi cere diagnosticarea precoce a pato-
logiilor intestinale. Astfel s-a ivit oportunitatea de a 
determina starea sănătăţii organismului până la apa-
riţia simptomelor de disfuncţii diareice. Aceasta va 
contribui la prescrierea măsurilor de preîntâmpinare 
a dezvoltării procesului patologic manifestat prin apa-
riţia simptomelor de diaree. Rezultatele cercetărilor 
prezentei lucrări argumentează oportunitatea determi-
nării nivelului cantitativ al lactobacililor în conţinutul 
intestinal uman şi animal ţinând cont de dinamica de 
vârstă.

Concluzii
1. S-a constatat că lactobacilii intestinali sunt mi-

croorganisme determinante în sănătate, pentru că nu-
mărul lor este caracteristic diverselor stări ale sănătăţii 
(sanogene şi patologice, fiind preventive sau finale).

2. Starea sanogenă a sănătăţii organismului uman 
sau animal s-a caracterizat prin valoarea numerică a 
lactobacililor intestinali în dinamica de vârstă (pentru 
viţei de 3-21 zile, constituind 6,14±0,12şi 8,32±0,10; 
purcei de 3-25 zile - 7,34±0,15 şi 8,90±0,14, iar copii 
de 1-16 ani - 8,88±0,15 şi 6,20±0,13 log celule micro-
biene vii la 1g de conţinut intestinal).

3. Starea patologică preventivă a sănătăţii organis-
mului (comparativ cu cea sanogenă) s-a caracterizat 
prin valoarea numerică a lactobacililor intestinali di-
minuată (la viţei cu 28,66 - 10,33; la purcei - cu 34,60 
- 14,60; iar la copii – cu 40,23 -15,64%).

4. Starea patologică finală s-a remarcat printr-o 
diminuare considerabilă a numărului de lactobacili 
intestinali (la viţei în limitele cu 47,88 - 34,37%; la 
purcei –- cu 55,04 - 34,27% iar la copii – cu 57,54 
- 36,12%), dar şi prin cazurile de mortalitate a anima-
lelor cercetate (respectiv de 10 şi 25%).

5. Este dovedită necesitatea diagnosticării precoce 
a apariţiei patologiei intestinale cu utilizarea rezulta-
telor studiului microbiologic al conţinutului intestinal 
acumulat de la indivizii umani şi animali de diverse 

vârste, în baza indicilor cantitativi ai lactobacillilor 
intestinali existenţi la momentul determinării.
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Summary

DIAGNOSTIC VALUE OF DETERMINING THE CONCENTRATION OF ZN AND CU IN THE BLOOD 
OF CHILDREN WITH GLOMERULONEPHRITIS

It was studied Zn and Cu concentration in the blood of 80 children with primary glomerulonephritis (GN) in diffe-
rent clinical stages of disease development. In children with various forms of GN in the acute phase of the disease was 
reported a significant reduction in the concentration of Zn and increase of Cu in the blood level.

In the acute phase of clinical manifestations in patients with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) Zn levels 
in the blood significantly decreased by 2, 8 times and in steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) - by 3.4 times, 
compared to the control group. In remission Zn level in the blood is increased as compared with the initial level, but is 
still reduced as compared to the control group.

In the acute phase SSNS Cu level in the blood rises by 2, 8-times, while SRNS – rises by 4.2 times compared with the 
control group. In remission Cu level in the blood practically remains at the normal level.

Determination of the concentration of Zn and Cu in the blood can be used to monitor the activity of a pathological 
process in children with various variants GN, and monitoring the effectiveness of therapeutic measures.

Резюме

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ZN И CU В КРОВИ 
У ДЕТЕЙ С ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

Была изучена концентрация Zn и Cu в крови у 80 детей с первичным гломерулонефритом (ГН) в различные 
клинические стадии развития заболевания. У детей с различными формами ГН в острой фазе заболевания 
зарегистрировано значительное снижение концентрации Zn и повышения уровня Cu в крови. В острой фазе 
клинических проявлений у больных с стероид-чувствительным нефротическим синдромом (СЧНС) уровень Zn 
в крови достоверно снижается в 2,8 раза, а при стероид-резистентном нефротическом синдроме (СРНС) - в 
3,4 раза. В период ремиссии уровень Zn в крови повышается по сравнению с исходным уровнем, но остается 
сниженным по сравнению с контрольной группой. В острой фазе СЧНС уровень Cu в крови повышается в 
2, 8 раза, а при СРНС – в 4,2 раза по сравнению с группой контроля. В период ремиссии уровень Cu в крови 
практически нормализуется. Определение концентрации Zn и Cu в крови может быть использовано для 
мониторинга активности патологического процесса у детей с различными вариантами ГН, и контроля 
эффективности лечебных мероприятий.

© Angela Ciuntu



46

Introducere. Procesele homeostazice în condiţii 
normale, dar şi în cele definite de stările patologice 
sunt dirijate de numeroşi factori, printre care un rol 
cardinal îl joacă microelementele, în special, cele de 
tranziţie, cum ar fi zincul şi cuprul.

Zincul şi cuprul sunt două dintre metalele esenţi-
ale ce fac parte din unul dintre cele mai importante 
subgrupuri de micronutrienţi în nutriţia şi sănătatea 
umană.

Cuprul este un cofactor comun pentru mai multe 
enzime, inclusiv oxidazele şi oxigenazele cu impact în 
generarea de specii reactive de oxygen (SRO). De no-
tat că citocromoxidaza, monoaminooxidaza, tirozina-
za şi superoxiddismutaza (SOD) sunt metalo-enzime 
ce conţin cupru. SOD exercită proprietăţi antioxidante 
puternice faţă de acţiunea toxică a ionilor superoxizi, 
pe care îi converteşte în O2 şi H2O2. Activitate enzi-
matică de tip oxidazic manifestă proteina plasmatică 
- ceruloplasmina, deosebit de bogată în cupru [5].

Zincul este un microelement esenţial fiind implicat 
în structura multor enzime asociate cu diferite procese 
metabolice, inclusiv metabolismul acizilor nucleici, 
glucidelor şi proteinelor. Zincul este necesar pentru 
funcţionarea normală a sistemului imunitar; deficitul 
de Zn poate deprima imunitatea şi afecta mecanismele 
de apărare ale organismului.

Zincul stabilizează membranele celulare prin scă-
derea peroxidării lipidelor. Deficienţa de zinc determi-
nă creşterea producţiei de H2O2, precum şi creşterea 
NADPH-citocrom P450 reductazei şi a concentraţiei 
de fier în plămâni şi microzomii ficatului [5]. Există 
puţine studii în care s-a investigat nivelul de micro-
elemente în sindromul nefrotic (SN), iar rezultatele 
acestor studii sunt contradictorii în ceea ce priveşte 
unele microelemente [2,6,7,10].

Lipsesc informaţii complexe privind modificările 
acestor microelemente în variantele clinico- evolutive 
ale glomerulonefritei (GN).

Scopul studiului constă în evaluarea concentraţiei 
de Zn şi de Cu în serul sangvin la copiii cu glomerulo-
nefrită la etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material şi metode: Cercetările s-au efectuat la 
IMSP Institutul Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în 
Laboratorul Biochimie al IP USMF „Nicolae Teste-
miţanu” pe baza probelor biologice colectate conform 
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de 
Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae 

Testemiţanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces 
verbal nr.55). Studiul a inclus 80 copii cu glomeru-
lonefrită primară, inclusiv 25 copii cu sindromul ne-
fritic,20 copii cu sindromul nefrotic steroid-sensibil 
(SNSS) şi 15 copii cu sindromul nefrotic steroid-re-
zistent ( SNSR), 20 copii cu glomerulonefrită croni-
că forma nefrotică. Copiii cercetaţi au fost repartizaţi 
în 2 grupuri în funcţie de răspunsul la tratamentul cu 
glucocorticoizi: SNSS şi SNSR. Pacienţii cu SNSS 
şi SNSR au fost divizaţi în 2 subgrupuri în raport de 
activitatea maladiei (SNSS recidivă, SNSS remisiune, 
SNSR recidivă, SNSR remisiune). Grupul de control 
l-au constituit 20 copii practic sănătoşi.

Diagnosticul GN s-a bazat pe criteriile clinico-pa-
raclinice şi explorări biochimice special selectate.

Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat în pre-
zenţa edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m²/h sau 
raportului proteină/creatinină urinară > 2,0 mg/mg) şi 
hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl)[4].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost 
dominat de normalizarea analizei de urină în decursul 
a 4 săptămâni, mai rar 8 săptămâni, după administra-
rea glucocorticoizilor şi instalarea remisiunii comple-
te[4].

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost 
dominat în cazul menţinerii proteinuriei până la un ni-
vel < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 săptămâni de tratament 
cu prednisolon în doză de 2 mg/kg/24 h şi efectuarea 
ulterioară a pulsterapiei cu prednisolon în doză 20-30 
mg/kg/24 h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcursul 
unei cure) [4].

Determinarea Zn şi Cu în urină s-a efectuat cu 
ajutorul seturilor de analiză ale firmei Elitech, Franţa, 
conform instrucţiunilor anexate la set.

Pentru aprecierea diferenţei semnificative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate au fost utilizate 
metode statistice cu aprecierea mărimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii 
aritmetice medii [±m]. De asemenea, s-a utilizat testul 
statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul 
de semnificaţie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001).

Rezultate: Vârsta medie a debutului GNA sin-
drom nefritic a fost de 9,1 ±0,36 ani, pentru sindromul 
nefrotic SS – 6,27±0,62 ani, sindromul nefrotic SR – 
8,4±1,34 ani.

Tabelul 1
Rezultatele investigaţiilor de laborator la pacienţii cu glomerulonefrită

Parametrii de laborator Sindrom nefritic Sindrom nefrotic SS Sindrom nefrotic SR
Proteina totală, g/l

Colesterol, mmol/l

β-lipoproteide, mmol/l

Urea, mmol/l

68,0 ±0,57

4,9 ± 0,18

49,7 ±1,21

6,2 ± 0,25

 53,30±1,27 

7,43 ± 0,34

95,07± 3,64

6,84 ± 0,80

 51,13± 1,49 

10,05 ±0,95

107,23± 6,88

5,12± 0,48
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Creatinină,
mmol/l

Proteină, în urină timp 
de 24/h (g/l)

0,072 ±0,022

0,8± 0,08

0,064± 0,006

3,79± 0,66

0,054 ± 0,037

4,55± 0,99

Datele tabelului 1 indică o reducere a nivelului 
proteinei totale până la 53,30 ±1,27g/l în SNSS şi 
până la 51,13±1,49 g/l în SNSR, precum şi creşterea 
indicilor metabolismului lipidic: colesterolul seric a 
sporit până la 7,43± 0,34 mmol/l, β-lipoproteidele au 
crescut până la 95,0±3,64 mmo/l în SNSS, şi până la 

10,05±0,95 mmol/l şi 107,23 ±6,88 mmol/l, respectiv, 
în SNSR. S-a depistat o creştere a proteinuriei până 
la 3,79 ±0,66 g/l în SNSS şi 4,55 ± 0,99 g/l în SNSR.

În tabelul 2 sunt expuse rezultatele de evaluare a 
nivelului de Zn şi de Cu în serul sangvin la pacienţii 
cu GN în diferite etape clinico- evolutive ale maladiei.

Tabelul 2
Conţinutul de Zn şi de Cu în serul sangvin la pacienţii cu glomerulonefrită

Grupurile de studiu Zinc (µmol/l) Cupru (µmol/l)
acutizare remisiune acutizare remisiune

Control 
(n=20)

15,19±0,77 10,7±1,2

GNA sindrom nefritic (n=25) 8,72±0,95*** 11,12±0,50***
p1<0,05

33,1±3,7*** 11,6±0,09
p1<0,001

GNA sindrom nefrotic SS 
(n=20)

5,41±0,80***
p3>0,05

9,94±0,81***
p1<0,01
p3<0,01

29,8±4,6**
p3>0,05

11,1±1,12
p1<0,001
p3>0,05

GNA sindrom nefrotic SR 
(n=15)

4,51±0,38***
p2>0,05
p3<0,01

44,5±0,41***
p2<0,05
p3<0,01

GNC forma nefrotică (n=20) 8,60±1,40** 13,34±0,98
p1<0,01

24,0±4,7** 11,3±1,4
p1<0,05

Notă: diferenţă statistic semnificativă în raport cu valorile grupului de control: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.
p1- autenticitatea în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare.
p2- autenticitatea la compararea GNA SN SS cu GNA SN SR.
p3- autenticitatea la compararea GNC forma nefrotică cu SN SS şi GNA SN SR.

Conform datelor obţinute, conţinutul de microele-
mente în cele patru forme ale GN suferă modificări 
de orientare şi intensitate diferită. Astfel, nivelul de 
Zn în serul sangvin în toate variantele clinice ale GN 
s-a redus, pe când conţinutul de Cu în serul sangvin 
a crescut comparativ cu valorile grupului de control.

Modificări mai pronunţate ale nivelului de Zn în 
serul sangvin s-au înregistrat la pacienţii cu GNA 
sindrom nefrotic SR în perioada de debut, unde con-
centraţia acestui element s-a redus de 3,4 ori – până 
la (4,51±0,38 µmol/l), pe când în grupul cu sindrom 
nefrotic SS s-a redus de 2,8 ori (5,41±0,80 µmol/l), 
comparativ cu grupul de control (15,19±0,77µmol/l).

În perioada de remisiune nivelul Zn în serul sang-
vin a crescut comparativ cu valorile iniţiale, dar a ră-
mas inferior valorilor martorului.

Studiile efectuate au demonstrat creşterea nivelu-
lui de Cu în serul sangvin în toate variantele clinice 
ale GN în perioada de acutizare.

Modificări statistic semnificativeale concentraţiei 
de Cu seric s-au înregistrat în GNA sindrom nefrotic 
SR, comparativ cu sindromul nefrotic SS. Astfel, în 
SNSR, perioada de debut, nivelul de Cu în serul sang-

vin s-a majorat de 4,2 ori, pe când în SNSS a crescut 
de 2,8 ori comparativ cu grupul de control.

În grupul GNA sindrom nefritic, perioada mani-
festărilor clinice, nivelul Cu în serul sangvin a sporit 
de 3,1 ori faţă de valorile martorului. În perioada de 
remisiune nivelul Cu seric practic se normalizează în 
toate variantele clinice ale GN.

Discuţii: În acest studiu am obţinut valori semni-
ficativ scăzute ale Zn seric în toate variantele clinice 
ale GN, comparativ cu lotul martor, rezultate similare 
cu alte studii.

Astfel, Dwivedi şi Sarkar au raportat nivele scăzu-
te de zinc în timpul fazei active a sindromului nefro-
tic, cu o creştere semnificativă ulterioară a indicilor ca 
urmare a tratamentului antioxidant aplicat [2].

Într-un alt studiu Mumtaz Asim et al.au demons-
trate că nivelul de Zn seric şi nivelul de Cu în SN se 
reduce semnificativ comparativ cu controlul [7]. Con-
form acestui studiu, nivelul de Zn seric a avut o core-
laţie negativă cu proteina urinară timp de 24 h, care 
a fost statistic semnificativă (r = -0.442, p = 0,021). 
Astfel, dacă proteinuria creşte, nivelul zincului seric 
scade. Cel mai probabil, acest fapt se datorează pier-
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derii de proteine care leagă metalele (metals binding 
proteins). Observaţii similare au fost făcute de Tulpar 
S et al. [10]. În acelaşi timp, conform studiului [6], 
nivelul Zn s-a redus, pe când nivelul Cu a crescut la 
copiii cu SN, dar fără diferenţă statistică în perioada 
activă şi de remisiune. 

În studiul de faţă, noi am obţinut date care demon-
strează creşterea marcantă a valorilor Cu seric în faza 
de acutizare cu revenirea la normal în remisiune în 
toate loturile de pacienţi. Acest fapt s-ar putea expli-
ca prin aceea că, în exacerbarea procesului inflamator 
creşte nivelul proteinelor fazei acute, inclusiv al ceru-
loplasminei, deosebit de bogate în cupru.

Aceste rezultate concordă cu datele unor autori 
care au observat nivele serice crescute ale cuprului 
în recidive, în contrast cu constatările anterioare de 
scădere a cuprului seric la pacienţii copii şi adulţi cu 
sindrom nefrotic activ [6,7].

 Nivelele de cupru se pot schimba dinamic în tim-
pul fazei active a bolii. Nivele scăzute de cupru, aşa 
cum au fost raportate anterior, pot avea loc în faza pre-
coce a bolii, din cauza pierderii de ceruloplasmină cu 
urina. Nivelele plasmatice crescute ar putea reflecta 
stresul oxidativ, deoarece cuprul joacă un rol decisiv 
în producerea de SRO şi provoacă oxidarea hidrochi-
nonei la benzochinonă citotoxică [5]. Conform datelor 
acestor autori, cuprul a scăzut ulterior, în mod semni-
ficativ în remisiune şi la cei cu remisiune pe termen 
lung. Mai mult ca atât, s-a observat că dialdehida ma-
lonică (MDA) şi cuprul au arătat o scădere semnifica-
tivă în remisiune comparativ cu faza activă, indicând 
reducerea stresului oxidativ [6].

O altă cauză a hipo-Zn-emiei stabilită în cercetă-
rile noastre s-ar putea datora pierderilor de acest mi-
croelement pe cale urinară. Mai multe studii au ara-
tat pierderi crescute urinare de Zn în GN. Potrivit lui 
Shah KN et al., aceste pierderi de Zn au loc chiar şi în 
absenţa proteinuriei, ceea ce înseamnă că modificările 
secreţiei tubulare renale sau ale reabsorbţiei pot con-
tribui la creşterea pierderilor de Zn [8]. După cum se 
ştie, 90% din cuprul seric este legat de ceruloplasmină 
(sursă majoră de proteine de legare a Cu) şi 10%  – cu 
albumină. Ito S et al. au sugerat că în sindromul ne-
frotic hipocupremia a fost consecinţa pierderii cerulo-
plasminei cu urină [3]. Concentraţia scăzută a Zn plas-
matic la pacienţii cu SN poate fi, eventual, cauzată de 
aportul alimentar restricţionat. Recent, s-a observat că 
suplimentarea cu Zn în monoterapie sau cu combina-
ţia de seleniu şi zinc la şobolanii diabetici a îmbunătă-
ţit statusul antioxidant şi a redus peroxidarea lipidelor, 
atât în ficat, cât şi în ţesuturile renale[11]. Mai mult, 
s-a observat că suplimentarea cu Zn reduce numărul 
de recidive în SN la copii[1,9]. Astfel, determinarea 

conţinutului de Zn şi de Cu seric poate fi folosită pen-
tru monitorizarea procesului patologic renal la copii în 
diferite variante ale GN şi pentru controlul eficacităţii 
tratamentului aplicat.

Concluzii:
1. Nivelul zincului seric s-a redus în toate grupurile 

de pacienţi cu glomerulonefrită în perioada de acutiza-
re, pe când nivelul cuprului în aceeaşi perioadă a cres-
cut în toate grupurile, comparativ cu grupul de control. 
Cea mai pronunţată reducere a Zn seric s-a determinat 
în SNSR perioada de acutizare, cu o creştere mai pro-
nunţată a Cu seric în SNSR perioada de acutizare.

2. Cauzele hipo-Zn-emiei au fosthipoproteinemia 
şi creşterile pierderii de proteine urinare timp de 24 h.
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Summary

THE END PRODUCTS OF ADVANCED GLYCATION IN CLINICAL EVOLUTION 
OF GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN

We studied the concentration of advanced glycation end products of AGEs in the blood of 80 children with primary 
glomerulonephritis (GN) with various clinical stages of the disease. In children with various forms of GN in the acute 
phase of the disease are registered a significant increase in the blood concentration of AGEs. 

In the acute phase of clinical manifestations in patients with steroid-sensitive nephrotic syndrome (NS), the level of 
AGEs trustworthy increases by 2.3 times, and in steroid-resistant (NR) by 1.6 times as compared to the control group.

In remission the level of AGEs decreases in comparison with the initial level, and does not differ from it in the con-
trol group.

Determination of AGEs in the blood concentration can be used to monitor the activity of the disease process in chil-
dren with various variants GN, as well as to monitor the effectiveness of the therapeutic interventions.

Резюме

КОНЕЧНЫЕ ПРОДУКТЫ ГЛУБОКОГО ГЛИКИРОВАНИЯ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ЭВОЛЮЦИИ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ

Была изучена концентрация конечных продуктов глубокого гликирования А������������������������������GEs���������������������������, в крови у 80 детей с пер-
вичным гломерулонефритом (ГН) в различные клинические стадии развития заболевания. У детей с различны-
ми формами ГН в острой фазе заболевания зарегистрировано значительное повышение концентрации АGEs 
в крови.

В острой фазе клинических проявлений у больных с стероид-чувствительным нефротическим синдромом 
(СЧНС) уровень АGEs достоверно повышаеся в 2,3 раза, а при стероид-резистентном (СРНС) в 1,6 раза по 
сравнению с группой контроля. В период ремиссии уровень АGEs снижается по сравнению с исходным уровнем, 
и практически не отличается от такогого в контрольной группе. 

Определение концентрации А��������������������������������������������������������������������GEs����������������������������������������������������������������� в крови может быть использовано для мониторинга активности пато-
логического процесса у детей с различными вариантами ГН, а также для контроля эффективности проведен-
ных лечебных мероприятий. 

© Angela Ciuntu

Produşii finali de glicare avansată (AGEs) con-
stituie un grup eterogen de compuşi ce sunt generaţi 
în urma unor reacţii de glicare secvenţială non - en-
zimatică a glucidelor cu grupările aminice-libere ale 
proteine​​lor, peptidelor sau aminoacizilor. În present, 
s-a stabilit că AGEs se pot forma prin multe alte căi, 
inclusiv oxidarea glucidelor, lipidelor şi aminoacizilor 
cu generarea de aldehide reactive care se leagă cova-
lent cu proteinele​​ [3].

O altă cale de generare a aldehidelor reactive im-
portante în formarea AGEs implică mieloperoxidaza 
şi NADPH-oxidaza secretate de fagocitele activate şi 
neutrofilele, monocitele care aderă la locul inflamaţiei. 
Mai mult decât atât, se sugerează că oxidanţii derivaţi 

din aceste celule ar putea fi mai importanţi, decât gluco-
za, pentru formarea AGEs la site-urile de inflamaţie [3].

AGEs sunt metabolizaţi şi eliminaţi din organism 
de către rinichi. Deasemenea, AGEs sunt implicaţi 
în patogenia nefropatiei diabetice şi a complicaţiilor 
bolii cronice renale (BCR) terminale [7]. AGEs se 
acumulează în zona mezangială şi peretele capilar 
glomerular în caz de nefropatie diabetică, fapt confir-
mat prin studii imunohistochimice ale ţesutului renal. 
Intensitatea de imunocolorare a AGEs este mai mare 
în zonele de scleroză glomerulară extinsă, ceea ce este 
characteristic nefropatiei diabetice avansate [12,15].

AGEs participă în procesele de inflamaţie şi sinte-
ză a fibronectinei, lamininei şi colagenului de tip IV 
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în rinichi, intensifică scleroza glomerulară, fibroza şi 
hipertrofia renală [4].

De asemenea, AGEs au fost depistaţi în glomeruli, 
în afectarea renală non - diabetică (glomeruloscleroză 
focal-segmentară, nefroscleroză hipertensivă şi nefri-
tă lupică), însă rolul AGEs în progresia bolii nu a fost, 
totuşi, stabilit definitiv [4,6].

Pentozidina, un carbohidrat derivat din AGEs, în-
registrează valori crescute considerabil la pacienţii cu 
uremie. Acest compus nu are activităţi biologice, dar 
este foarte corelat cu nivelul precursorilor compuşilor 
carbonil, şi din acest motiv este considerat un marker 
sigur pentru AGEs. 

Modificările proteinelor în caz de uremie nu se li-
mitează la AGE, deoarece produşii finali de lipidoxi-
dare avansată sunt, de asemenea, depistaţi în compo-
nentele proteinelor plasmatice la bolnavii cu uremie. 
Acumularea acestor compuşi nu pare a fi dependent 
doar de declinul funcţiei renale. Precursorii carbo-
nili AGEs şi produşii finali de lipidoxidare avansată 
sunt semnificativ crescuţi la pacienţii cu uremie. Pe 
această bază, a fost formulată teoria „stresului carbo-
nil”, conform căreia oxidarea crescută a glucidelor şi 
lipidelor şi/sau detoxifierea inadecvată a compuşilor 
carbonil poate contribui la apariţia complicaţiilor pe 
termen lung ale bolii renale în stadiul terminal, cum 
ar fi amiloidoza de dializă şi bolile cardiovasculare. 
AGEs, care sunt compuşi proinflamatori şi prooxi-
danţi se acumulează la pacienţii cu BCR şi pot juca 
un rol important în prevalenţa crescută a disfuncţiei 
endoteliale şi a bolilor cardiovasculare ulterioare [1].

În literatura de specialitate nu există informaţii pri-
vind modificările conţinutului de AGEs în diferite va-
riante clinico - evolutive ale glomerulonefritei (GN) 
la copil.

Scopul studiului constă în evaluarea concentraţiei 
AGEs în serul sangvin la copiii cu glomerulonefrită la 
etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material şi metode: Cercetările s-au efectuat la 
IMSP Institutul Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în 
Laboratorul Biochimie al IP USMF „Nicolae Teste-
miţanu” pe baza probelor biologice colectate conform 
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de 
Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae 
Testemiţanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces 
verbal nr.55). Studiul a inclus 80 de copii cu glome-
rulonefrită primară, inclusiv 20 copii cu sindromul 
nefrotic steroid-sensibil (SNSS) şi 15 copii cu sindro-
mul nefrotic steroid-rezistent (SNSR), 25 de copii cu 
glomerulonefrită acută (GNA) sindrom nefritic şi 20 
copii cu glomerulonefrită cronică (GNC) formă nefro-
tică. Grupul de control l-au constituit 20 copii practic 
sănătoşi. 

Diagnosticul GN a fost bazat pe criteriile clinico-
paraclinice şi pe explorări biochimice special selec-
tate. Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat în 
prezenţa edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m²/h 

sau raportul proteină/creatinină urinară >2,0 mg/mg) 
şi a hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl) [9].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost 
dominat de normalizarea analizei de urină în decursul 
a 4 săptămâni, mai rar 8 săptămâni după administra-
rea glucocorticoizilor şi instalarea remisiunii comple-
te [9].

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost 
dominat în cazul menţinerii proteinuriei până la nive-
lul < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 săptămâni de tratament 
cu prednisolon în doză de 2 mg/kg/24h şi efectuarea 
ulterioară a pulsterapiei cu prednisolon în doză de 20-
30 mg/kg/24h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcur-
sul unei cure) [9].

Remisiune completă s-a constat în cazul rezoluţiei 
edemelor, normalizării albuminei serice până la 3,5 g/
dl şi reducerii proteinuriei cu <4 mg/m2/oră (100 mg/
m2/24 h) în 3 analize de urină consecutive.

Recăderea (recidiva) a fost definită ca o recurenţă 
a proteinuriei masive (>40 mg/m2/h sau raportul pro-
teină/creatinină urinară > 2,0 mg/mg sau albuminurie 
≥ 2+ pe parcursul a 3 zile consecutive; de regulă cu 
recurenţa edemelor [9].

Determinarea concentraţiei AGEs în serul sangvin 
s-a efectuat conform procedeului descris de Makita Z, 
Bucala R, Rayfield E.J. et al.[11].

Pentru aprecierea diferenţei semnificative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate au fost utilizate 
metode statistice cu aprecierea mărimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii 
aritmetice medii [±m]. De asemenea, s-a utilizat testul 
statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul 
de semnificaţie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001).	

Rezultate: Rezultatele de evaluare a concentraţiei 
AGEs în serul sangvin la copiii cu diferite forme de 
glomerulonefrită în perioada de acutizare şi remisiune 
sunt reflectate în tabelul 1.

Conform datelor tabelului 1, concentraţia AGEs în 
serul sangvin a crescut în toate variantele clinice ale 
GN. În grupul GNA sindrom nefrotic SS perioada de 
debut, concentraţia AGEs în serul sangvin a sporit de 
2,3 ori, pe când în sindromul nefrotic SR s-a majorat 
de 1,6 ori, comparativ cu grupul de control. În gru-
pul GNC forma nefrotică, concentaţia AGEs în serul 
sangvin a crescut de 2 ori faţă de valorile înregistrate 
în grupul de control. În perioada de remisie concen-
traţia AGEs în serul sanguin se reduce,dar nu atinge 
valorile grupului de control.

Discuţii:
În acest studiu am obţinut niveluri semnificativ 

crescute ale AGEs în serul sangvin în toate varian-
tele clinice ale GNA şi GNC în perioada de acutiza-
re. Conform unor date recente, progresia maladiilor 
renale prin întârzierea turnover-ului proteinelor şi 
accelerarea stresului oxidative conduc spre forma-
rea şi acumularea de AGEs [13]. Această majorare 
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a AGE se datorează nu numai proceselor de glicare 
neenzimatice a proteinelor, dar şi exacerbării stresu-
lui oxidativ care se produce în diferite variante ale 
GN la copii.

AGEs sunt associaţi cu modificări renale structura-
le, ce duc spre progresia BCR concomitent cu creşte-
rea concentraţiei de AGEs [4]. În diabet s-a constatat 
o corelaţie patogenică dintre formarea şi depozitarea 
AGEs şi nefropatie. Receptorul pentru AGEs (receptor 
for advanced glication end-products-RAGE) stă la baza 
dezvoltării glomerulosclerozei şi contribuie la activarea 
podocitelor în dinamica nefropatiei diabetice. Practic 
toate structurile renale sunt susceptibile spre acumula-
trea de AGEs, inclusiv membrana bazală, celulele me-
zangiale, endoteliale, podocitele şi tubii renali [16].

Datorită circulaţiei extracelulare şi interacţiunii cu 
receptorii RAGE şi alte proteine de transport AGEs 
contribuie la modificările celulelor renale [5,14].

AGEs modifică direct integritatea structurilor tisu-
lare, prin cross-linking excesiv cu moleculele matricei 
extracelulare (MEC), cum ar fi colagenul prin distru-
gerea interconexiunilor celulare ale MEC. Rinichii 
joacă un rol important în clearance-ul şi metabolismul 
AGEs, iar concentraţiile serice crescute ale acestora în 
BCR se datorează parţial intensificării stresului oxida-
tiv şi carbonilic [8,10,13].

AGEs produc injurii celulare printr-o cascadă de 
evenimente receptor-dependente şi non-dependente 
care include generarea intracelulară de specii reactive 
de oxigen (SRO) şi un process prin care AGEs şi SRO 
îşi sporesc reciproc producţia.

Concluzii:
1. Concentraţia produşilor finali de glicare avan-

sată - AGEs în serul sangvin a crescut în toate vari-
antele clinice ale glomerulonefritei (GN) în perioada 
de acutizare. Cea mai pronunţată creştere a AGEs s-a 
determinat în SNSS. În perioada de remisiune valorile 
serice ale AGEs tind să se normalizeze în toate vari-
antele GN.

2. Determinarea conţinutului de AGEs în serul 
sangvin poate fi folosită pentru monitorizarea proce-
sului patologic la copiii cu diferite variante clinice ale 
GN şi, de asemenea, pentru controlul eficacităţii trata-
mentului aplicat. 

Bibliografie
1. Agalou S, Ahmed N, Babaei-Jadidi R et al. 

Profound mishandling of protein glycation degrada-
tion products in uremia and dialysis. J Am SocNephrol. 
2005;16:1471–85.

2. Alderson NL, Chachich ME, Frizzell N et al. 
Effect of antioxidants and ACE inhibition on chemical 
modification of proteins and progression of nephropathy 
in the streptozocin diabetic rat. Diabetologia. 2004, 47: 
1385-1395.

3. Anderson MM, Heinecke JM. Production of N 
epsilon-(carboxymethyl) lysine is impaired in mice de-
ficient in NADPH oxidase. A role of phagocyte-derived 
oxidants in the formation of advanced glycation ends 
products during inflammation. Diabetes. 2003,52: 2137-
2143.

4. Bohlender JM, Franke S, Stein G et al. Ad-
vanced glycation end products and the kidney. Am J Re-
nal Physiol. 2005;289:F645–F659. 

5. Busch M, Franke S, Rüster C et al. Advanced 
glycation end-products and the kidney. Eur J Clin Invest. 
2010; 40(8):742-55. 

6. D’Agati V, Yan SF, Ramasamy R et al. RAGE, 
glomerulosclerosis and proteinuria: Roles in podo-
cytes and endothelial cells. Trends Endocrinol Metab. 
2010,21: 5-56.

7. Goh SY, Cooper ME. Clinical review: the role 
of advanced glycation end products in progression and 
complications of diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 
2008;93:1143–1152. 

8. Gugliucci A, Menini T. The axis AGE-RAGE-
soluble RAGE and oxidative stress in chronic kidney 
disease.Adv Exp Med Biol. 2014;824:191-208. 

Tabelul 1
Concentraţia AGEs în serul sangvin la pacienţii cu glomerulonefrită

n/o Grupurile de pacienţi AGEs, unităţi convenţionale
acutizare remisiune

1 Control
n=20

183,43±15,61

2 GNA sindrom nefritic 
n=25

338,16±21,58*** 147,45±10,19
p1<0,001

3 GNA sindrom nefrotic SS
n=20

414,89±41,73*** 202,44±8,05
p1<0,01

4 GNA sindrom nefrotic SR
n=15

299,55±22,22***
-

5 GNC forma nefrotică 
n=20

374,80±83,63* 223,96±21,22

Notă: diferenţă statistic semnificativă în raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 
p1–autenticitatea în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare. 	



52

9. Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO)Glomerulonephritis Work Group. KDIGO cli-
nical practice guideline for Glomerulonephritis. Kidney. 
2012, Int.Suppl 2:139–274.

10. Linden E, Cai W, He JC et al. Endothelial dys-
function in patients with chronic kidney disease results 
from advanced glycation end products (AGE)-mediated 
inhibition of endothelial nitric oxide synthase through 
RAGE activation. Clin J Am SocNephrol. 2008;3:691–
698. 

11. Makita Z, Bucala R, Rayfield EJ et al. Reac-
tive glycosylation endproducts in diabetic uraemia and 
treatment of renal failure. Lancet. 1994;343:1519-1522.

12. Meerwaldt R, Zeebregts CJ, Navis G et al. 
Accumulation of advanced glycation end products and 
chronic complications in ESRD treated by dialysis. J 

Kidney Dis. 2009;53(1):138-50. 
13. Noordzij MJ, Lefrandt JD, SmitAJ. Advanced 

glycation end products in renal failure: an overview. J 
Ren Care. 2008;34(4):207-12. 

14. Sarkany Z, Ikonen TP, Ferreira-da-Silva F 
et al. Solution structure of the soluble receptor for ad-
vanced glycation end products (sRAGE). J Biol Chem. 
2011;286:37525–37534

15. Yamagishi S, Matsui T. Advanced glycation 
end products, oxidative stress and diabetic nephropathy. 
Oxid Med Cell Longev. 2010;3:101–8.

16. Yamagishi S, Maeda S, Matsui T et al. Role of 
advanced glycation end products (AGEs) and oxidative 
stress in vascular complications in diabetes. Biochim 
Biophys Acta. 2012;1820(5):663-71. 

Cornelia Lazăr1, Olga Tagadiuc1, Svetlana Protopop1, Ana Mişina2, Valeriana Pantea3

ASPECTE ALE METABOLISMULUI ÎN ŢESUTUL OVARIAN
1 Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Catedra de biochimie şi biochimie clinică, 

2 IMSP Institutul Mamei şi Copilului, Secţia de ginecologie chirurgicală 
3 Laboratorul Biochimie, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Summary

ASPECTS OF OVARIAN TISSUE METABOLISM.

Ovarian pathology is diverse and frequent, so this organ metabolism research has become a priority for the scien-
tists of the last decades. Many studies have focused on elucidating the metabolic activity of oocytes and cells surround-
ing them. There is a dependence for converting substrates, obtaining energy, growth and development.

Резюме

АСПЕКТЫ МЕТАБОЛИЗМА ТКАНИ ЯИЧНИКОВ.

Патология яичников разнообразна и часто, поэтому исследование иx метаболизма cтало приоритетной 
задачей для учëных последних десятилетий. Многие исследования были сосредоточены на выяснении 
метаболическую активность ооцитов и клеток, окружающих их, и, таким образом, была обнаружена 
зависимость клеток для превращения субстратов, получение энергии, роста и развития.

© Cornelia Lazăr, Olga Tagadiuc, Svetlana Protopop, Ana Mişina, Valeriana Pantea

REVIUL LITERATURII

Introducere. Studii in vivo şi in vitro au relevat 
diferite căi metabolice ce au loc la nivelul ovarelor şi 
diverse substraturi cu potenţial energetic utilizate de 
ovocite, ceea ce reprezintă cheia potenţialului înalt de 

dezvoltare [1]. Metabolismul ovocitelor şi foliculilor 
mamiferelor a fost studiat mai ales în foliculii antrali 
şi în ovocitele mature. Despre metabolism cu referire 
la stadiile iniţiale ale foliculogenezei sunt puţine date. 
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Totuşi, informaţiile de care dispunem la moment ne 
indică faptul că profilul metabolic se modifică dina-
mic pe măsura dezvoltării foliculilor. Astfel, acizii 
graşi ar putea susţine dezvoltarea ovocitului [1, 2], iar 
metabolismul glucidelor şi al aminoacizilor de la ni-
velul ovarelor indică faptul că o cooperare metabolică 
între ovocit şi celulele de sprijin stă la baza metabolis-
mului complex de la acest nivel [3].

Aspecte ale metabolismului lipidelor
Lipidele sunt molecule hidrofobe sau amfipatice cu 

diverse roluri biologice, fiind o sursă bogată de energie 
[1, 2], mediatori ai semnalizării celulare şi baza mem-
branelor plasmatice şi a organitelor. Acizii graşi intră 
în componenţa lipidelor membranare, reprezintă pre-
cursori pentru sinteza prostaglandinelor şi au funcţie de 
ancorare a proteinelor la membranele celulare. Acizii 
graşi sunt, de asemenea, stocaţi intracelular ca triacil-
gliceroli în picături de lipide, fiind o sursă importantă 
de energie. La necesitate, trigliceridele sunt scindate de 
către lipazele prezente atât în ovocite, cât şi în celulele 
cumulus, iar acizii graşi rezultaţi în procesul de lipo-
liză sunt ulterior incluşi în procesul de beta-oxidare. 
În complexele cumulus-ovocit (COCs), beta-oxidarea 
este indusă de hormonul luteinizant (LH) [2].

Acizii graşi sunt de câteva ori mai bogaţi în ener-
gie decât glucoza. Generarea de ATP din lipide are 
loc în mitocondrii prin beta-oxidarea acizilor graşi, 
etapa limitantă a procesului fiind catalizată de carni-
tin-palmitoil transferaza 1B (CPT1B) [1, 3], proces 
ce necesită carnitină. CPT1B ataşează carnitina la 
acidul gras, ceea ce permite intrarea acestuia în ma-
tricea mitocondrială. Activitatea CPT1B este reglată 
la nivelul expresiei ARNm şi prin inhibiţie alosteri-
că. În matricea mitocondrială carnitina este înlăturată 

de carnitin-palmitoil transferaza 2 (CPT2), iar acidul 
gras intră în procesul de beta-oxidare, producând mul-
tiple molecule de acetil-coenzima A (CoA). Oxidarea 
ulterioară a acetil-CoA în ciclul acizilor tricarboxilici 
(TCA) generează o cantitate semnificativă de ATP 
(fig. 1). Astfel, carnitina este un cofactor important 
pentru dezvoltarea ovocitelor, iar acizii graşi sunt o 
sursă esenţială de energie pentru acestea [1]. În acelaşi 
timp, se menţionează că efectul benefic al L-carnitinei 
poate fi datorat şi acţiunii sale antiapoptotice şi anti-
oxidante (cu o creştere concomitentă intracelulară de 
glutation în ovocite) [3]. 

Mai multe studii au demonstrat prezenţa incluzi-
unilor de lipide citoplasmatice în mitocondrii, reticu-
lul endoplasmatic pe parcursul maturizării ovocitelor. 
Asocierea mitocondriilor cu picături de lipide indică 
faptul că acizii graşi servesc drept sursă energetică 
pentru oxidarea mitocondrială [4, 5]. Dovadă că lipi-
dele sunt utilizate în procesul de maturizare a ovocite-
lor servesc studiile pe ovocite porcine [6, 7 ] şi bovine 
[8, 9] în care s-a determinat că, pe parcursul maturării, 
scade conţinutul de trigliceride de la nivelul acestora 
[6, 7, 8, 9]. Astfel, în figura 2 este arătat cum sunt 
mobilizaţi şi catabolizaţi acizii graşi în complexele 
cumulus-ovocit: 

(1) Acizii graşi liberi în lichidul folicular sunt le-
gaţi de albumină [2, 10] şi probabil pătrund în celule 
prin intermediul transportatorilor de acizi graşi sau di-
fuzează direct prin dublul strat de lipide [2].

(2) Mobilizarea triacilglicerolilor din lipoprote-
inele fluidului folicular poate avea loc prin acţiunea 
lipoproteinlipazei extracelulare ce eliberează acizii 
graşi, care ulterior sunt disponibili pentru a fi preluaţi 
de celulă [2]. 

Fig.1. Reprezentarea schematică a procesului de beta-oxidare conform Dunning K.R. et al., 2010 [1].
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(3) Triacilglicerolii intracelulari sunt stocaţi în pi-
cături de lipide, înconjuraţi de proteine, inclusiv pro-
teina perilipin-2 în ovocite, care reglează dimensiunea 
picăturii de lipide şi restricţionează accesul lipazelor 
intracelulare spre miezul neutru sau susţin activitatea 
lipolitică în condiţii metabolice sau hormonale adec-
vate [2, 11]. La activare, proteinele din picăturile de 
lipide facilitează hidroliza triacilglicerolilor mediată 
de lipază şi eliberarea de acizi graşi [2].

(4) Acizii graşi intracelulari generaţi fie prin trans-
port sau lipoliză sunt apoi disponibili pentru metabo-
lism prin β-oxidare în mitocondrii [2].

Produsele transcripţiei genelor implicate în proce-
sul de beta-oxidare (acil-CoA sintetaze, acil-CoA dehi-
drogenaze şi enoil-CoA hidrataze) au fost detectate în 
ovocitele umane şi celulele cumulus [12]. Generarea de 
ATP în ovocitele mamiferelor se bazează aproape ex-
clusiv pe utilizarea acizilor graşi şi a piruvatului [13].

Tehnici PCR şi hibridizarea in situ au arătat că 7 
produse ale transcripţiei ce codifică enzime implica-
te în biosinteza colesterolului Mvk, Pmvk, Fdps, Sqle, 
Cyp51, Sc4mol şi Ebp sunt intens exprimate în ce-
lulele cumulus, dar nu şi în ovocite, sugerând faptul 
că în ovocitele şoarecilor lipseşte sistemul enzimatic 
necesar pentru sinteza colesterolului. De asemenea, 
ovocitele sunt, probabil, incapabile de a prelua coles-
terol din micromediul lor deoarece receptorii pentru 
HDL-colesterol şi LDL-colesterol nu sunt exprimaţi 
de către ovocitele de şoarece [14, 15]. Astfel, celulele 
cumulus sunt surse de colesterol pentru ovocite [16].

Aspecte ale metabolismului carbohidraţilor
Glucoza este un metabolit important pentru COCs 

şi este metabolizată prin glicoliză, calea pentozofosfat 
(PPP), biosinteză de hexozamine (HBP) şi calea poli-
ol. Pe parcursul maturării ovocitului o mare parte din 
glucoză se metabolizează în celulele cumulus pe calea 
glicolitică pentru a furniza substraturi, cum ar fi piru-
vatul, pentru producerea de energie în ovocit (figura 
3). Celulele cumulus oferă ovocitului nutrienţi care 
facilitează maturarea, în special cea nucleară [17].

Ca rezultat al glicolizei se obţine piruvat, care mai 
departe poate fi metabolizat prin TCA, urmat de fosfo-
rilarea oxidativă şi producerea de ATP. Calea pentozo-
fosfat produce NADPH pentru reducerea glutationu-
lui. Fosforibozil pirofosfatul (PRPP) este, de aseme-
nea, produs în calea pentozofosfat şi este un substrat 
pentru sinteza de novo a purinei, importantă pentru re-
glarea meiozei în ovocit. Produsele căii poliol includ 
fructoza şi sorbitolul. Calea poliol este implicată în 
diferenţierea ţesutului ovarian şi remodelare în timpul 
ciclului menstrual. Calea HBP este importantă prin 
producerea de substraturi pentru matricea extracelu-
lară, pentru extinderea cumulus şi O-glicozilare [17]. 

În timp ce ovocitele aflate în creştere utilizează 
preferenţial piruvatul, compartimentul somatic al foli-
culilor ovarieni este mult mai glicolitic [3, 17]. Astfel, 
piruvatul este principalul substrat energetic utilizat de 
către ovocitele în curs de maturizare, iar celulele fo-
liculare pot suplini necesităţile energetice ale ovoci-
telor prin metabolismul altor substraturi [17, 18]. S-a 

Fig.2. Schema mecanismului propus de mobilizare şi catabolism al acizilor graşi liberi 
din complexul cumulus-ovocit conform Dunning K.R., et al., 2014 [2].
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arătat că şi celulele germinale primordiale preferenţial 
oxidează piruvatul faţă de glucoză [19], indicând exis-
tenţa procesului de oxidare aerobă în aceste celule. În 
stadiile iniţiale de dezvoltare ale ovocitelor, studiindu-
se metabolismul energetic, s-a stabilit că glucoza şi 
lactatul nu sunt utilizate atât de eficient precum piru-
vatul, nu a fost detectată oxidarea glucozei, dar a fost 
observată oxidarea piruvatului [20].

Necesităţile energetice ale ovocitelor în creştere 
par să fie reflectate de sporirea consumului de piru-
vat şi oxigen [21], glucoza reprezentând un substrat 
energetic minor [22]. Acesta se modifică odată cu for-
marea foliculilor antrali, care sunt predominant glico-
litici. Modificarea activităţii metabolice a ovocitului 
ar putea fi legată de disponibilitatea scăzută de oxigen, 
iniţierea sintezei de estrogeni şi creşterea necesităţilor 
energetice [23, 24].

Stadiul final al foliculogenezei in vivo este marcat 
de creşterea preovulatorie a gonadotropinelor. In vi-
tro, gonadotropinele determină o asimilare crescută de 
glucoză de către foliculi [23, 25, 26].

Metabolismul glucozei este, de asemenea, influ-
enţat de către insulină şi factorii de creştere ovarieni 
[17, 27]. Ovulul are o capacitate scăzută de absorbţie 
a glucozei, în ciuda expresiei înalte a transportatorilor 
facilitatori de glucoză 1, 3 şi 8 (SLC2A1, SLC2A3 şi 
SLC2A8) în ovocite [17, 28]. Spre deosebire de aces-
tea, celulele cumulus exprimă un transportator supli-
mentar de glucoză, 4 (SLC2A4) [ 17, 25, 29, 30], care 
are o afinitate înaltă pentru glucoză (Km~2-5 mM) 

şi este un transportator insulino-sensibil, astfel încât 
rata de transport a glucozei în celule prin intermediul 
SLC2A4 tinde să se bazeze mai mult pe insulină şi pe 
nivelul de insulin-like growth factori decât pe concen-
traţia de glucoză [17].

În afară de glicoliză se sugerează că glucoza este 
metabolizată şi prin intermediul căii pentozofosfat 
[31]. Această idee este susţinută de activitatea rela-
tiv înaltă a enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, 
comparativ cu activitatea enzimei glicolitice fosfo-
fructokinaza (enzimă care este supusă reglării şi limi-
tează procesul de glicoliză), în ovocitele de bovine pe 
parcursul maturizării in vitro [32].

Enzimele necesare pentru metabolismul galacto-
zei au fost detectate în ţesutul ovarian. În mod normal 
reacţiile decurg în direcţia formării UDP-galactozei 
şi a glucozo-1-fosfatului. Ulterior, UDP-galactoza, 
sub acţiunea epimerazei, este convertită în UDP-glu-
coză. Atât UDP-glucoza, cât şi UDP-galactoza sunt 
importante pentru sinteza de glicoproteine şi glico-
lipide. O reacţie accesorie importantă mediată de 
către UDP-glucozo-pirofosforilază duce la formarea 
UDP-glucozei din UTP şi glucoză-1-fosfat. Dintre 
toate enzimele implicate în metabolismul galactozei, 
activitatea UDP-glucozo-pirofosforilazei este cea 
mai înaltă, sugerând ideea că producerea pe această 
cale a UDP-glucozei poate fi importantă în ţesutul 
ovarian normal, probabil având un rol considerabil 
în suportul celulelor germinale, maturarea foliculilor 
şi/sau steroidogeneză. S-a stabilit că concentraţia de 

Fig.3. Metabolismul glucozei în foliculi conform Sutton-McDowall M.L. et al., 2010 [17]. 
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UDP-glucoză şi UDP-galactoză sunt mult mai mari 
în ovare, comparativ cu testiculele nongalactozemi-
cilor, fapt ce indică o sinteză activă de glicoproteine, 
glicolipide şi de alte macromolecule ce conţin galac-
toză [33].

Aspecte ale metabolismului aminoacizilor
Metabolismul aminoacizilor în foliculi şi ovocite 

este cercetat insuficient [34, 35]. Mai multe studii ce 
investighează aceste aspecte sunt axate prioritar pe 
observarea dezvoltării embrionilor [36, 37].

Ovocitele în creştere se caracterizează printr-o 
activitate înaltă a sintezei de ARN şi proteine [38]. 
Celulele cumulus, de asemenea, prezintă o activitate 
crescută a enzimelor implicate în metabolismul ami-
noacizilor, cum ar fi aspartat aminotransferaza (AST), 
alanin aminotransferaza (ALT), malat dehidrogenaza. 
Primul pas în catabolismul aminoacizilor constă în eli-
minarea azotului din poziţia alfa prin reacţia de tran-
saminare, după care scheletul de carbon rezultat este 
degradat pentru a se obţine energie. Deoarece reacţiile 
catalizate de transaminaze sunt reversibile, acestea 
pot fi implicate atât în catabolism, cât şi în biosinteză 
[39]. La fel, reacţiile catalizate de ALT, AST şi malat 
dehidrogenază produc substraturi pentru TCA, cum ar 
fi piruvat, oxaloacetat şi malat [3, 39].

Aminoacizii sunt folosiţi ca substraturi pentru 
sinteza proteinelor, nucleotidelor (glutamina, acidul 
asparagic, glicina), glutationului (acidul glutamic, 
cisteina, glicina), glicoproteinelor şi a moleculelor 
de semnalizare, cum ar fi oxidul de azot (arginina). 
De asemenea, aminoacizii sunt folosiţi ca substraturi 
energetice, ca reglatori ai pH-ului şi osmolarităţii (gli-
cina, alanina, glutamina etc.), chelatori ai metalelor 
grele (glicină), donatori de grupe metil (metionina) şi 
în reacţii anaplerotice (acidul aspartic, acidul gluta-
mic, leucina, lizina, izoleucina etc.) [3].

Studii de măsurare a nivelului de aminoacizi în 
fluidul folicular şi tractul reproductiv au furnizat in-
formaţii valoroase despre substraturile disponibile. Ca 
exemplu, la nivelul tractului reproductiv, glutamina, 
glicina şi alanina sunt în mod constant printre amino-
acizii cu cele mai mari concentraţii [40].

Cercetările orientate spre depistarea celor mai ex-
primate gene din celulele cumulus faţă de alte celule 
din foliculi au evidenţiat Slc38a3. Este un transporta-
tor de aminoacizi cuplat cu sodiul, având preferinţă 
pentru L-glutamat, L-histidină şi L-alanină. Expresia 
Slc38a3 ARNm a fost stimulată de către ovocite prin 
intermediul factorilor paracrini [41]. Ovocitele matu-
re sunt dependente de celulele cumuls în sensul captă-
rii aminoacizilor, pentru realizarea acestui scop fiind 
importante joncţiunile gap şi factorii paracrini [41, 
42]. Joncţiunile gap joacă un rol crucial în comunica-
rea bidirecţională dintre ovocite şi celulele cumulus, 
permiţând trecerea diferitor tipuri de molecule (spre 
exemplu, aminoacizi, piruvat) [16, 42]. Într-adevăr, 

s-a arătat că expresia proteinelor Cx43 şi Cx37 ale 
joncţiunilor gap în celulele granuloase şi ovocite este 
foarte importantă în dezvoltarea ovocitelor şi foliculi-
lor [43, 44].

Studii funcţionale anterioare, folosind captarea tra-
sorului radioactiv, au indicat prezenţa a 18 sisteme de 
transport pentru aminoacizi în ovocitele şoarecilor şi 
embrioni [34, 35, 37], care vorbeşte despre capacitatea 
ovocitelor şi a embrionilor de a utiliza aminoacizi din 
mediul extern [35]. Cercetări efectuate pe bovine au in-
dicat că LH creşte metabolismul oxidativ al glutaminei 
în ovocite şi COCs [45], iar adaosul de glutamină în 
mediul de creştere pare să stimuleze maturarea nucle-
ară a ovocitelor [46]. Într-adevăr, o parte din necesarul 
de ATP ar putea fi suplinit prin metabolizarea oxidativă 
a glutaminei şi a glicinei cu includerea TCA [22, 45].

Concluzii
Metabolismul energetic în ţesutul ovarian presu-

pune o cooperare între celule, asigurându-se astfel 
buna funcţionare a acestora. Totuşi, sunt necesare cer-
cetări ulterioare pentru evidenţierea tuturor factorilor 
implicaţi în activităţile metabolice de la acest nivel.

Abrevieri 
ALT – alanin aminotransferaza
ARN – acid ribonucleic 
ARNm – acid ribonucleic mesager
AST – aspart ataminotransferaza
ATP – adenozin trifosfat
CoA– acetil-coenzima A
COCs – complexe cumulus-ovocit
CPT1B – carnitin-palmitoil transferaza 1B
CPT2– carnitin-palmitoil transferaza 2
GSH – glutation redus
GSSG – glutation oxidat
HBP – biosinteză de hexozamine
HDL – lipoproteine cu densitate mare
LDL – lipoproteine cu densitate mică
LH – hormon luteinizant
MI – metafaza I
MII – metafaza II
MDH– malat dehidrogenază
NADPH – nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
PPP – calea pentozofosfat 
PRPP – fosforibozil pirofosfat
ROS – specii reactive de oxigen
TCA – ciclul acizilor tricarboxilici
UTP – uridin trifosfat
UDP – uridin difosfat
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Diabetul zaharat (DZ) este un grup de boli meta-
bolice, caracterizate prin hiperglicemia cronică, pro-
vocată de defecte de secreţie a insulinei, de rezisten-
ţa celulelor periferice la acţiunea insulinei şi/sau de 
ambele mecanisme. Hiperglicemia cronică stă la baza 
apariţiei unui spectru larg de complicaţii, care sunt în-
soţite de lezarea, disfuncţia şi insuficienţa diferitelor 
organe, în special ochi, rinichi, nervi, inimă şi vase 
sangvine[2,4].

Diabetul zaharat în populaţie are o creştere conti-
nuă, fiind considerat provocarea majoră de sănătate a 
secolului XXI. DZ este actualmente una din cele mai 
grave patologii extragenitale asociată sarcinii, care 
frecvent cauzează apariţia complicaţiilor materne şi 
fetale, condiţionate de influenţa hiperglicemiei ne-
controlate. În ultimul deceniu, se constată o creştere 
considerabilă a numărului de gravidităţi la femeile 
cu DZ[21], acest fenomen fiind condiţionat în primul 
rând de creşterea pe plan mondial a numărului total 
de bolnavi cu DZ. Cele mai recente date statistice de 
pe site-ul oficial al Federaţiei Internaţionale de Diabet 
(IDF) arată că în anul 2015 existau 415 milioane de 
persoane cu DZ în întreaga lume şi că numărul lor va 
creşte la 642 milioane în anul 2040 [10]. 

În Republica Moldova, diabetul zaharat reprezin-

tă 46-48% din totalul bolilor endocrine, de nutriţie şi 
metabolism. Conform statisticilor furnizate de Cen-
trul Naţional de Sănătate Publică, în anul 2014 s-au 
înregistrat circa 84 de mii de bolnavi cu diabet zaha-
rat, incidenţa constituind 25,7 la 10 mii de locuitori, 
în comparaţie cu 16,7 la 10 mii de locuitori în 2004. 
Astfel, morbiditatea a crescut de 1,5 ori în ultimii 
10 ani.

Incidenţa în sarcină. Diabetul zaharat complică 
aproximativ 10% din toate sarcinile, din care doar 0,5-
1% constituie DZ tip I [20,21]. Diabetul zaharat ges-
taţional (DZG) reprezintă cea mai frecventă dereglare 
metabolică la gravide, cu care se confruntă endocrino-
logii şi obstetricienii. Incidenţa DZG constituie 1,5-
13% din numărul total de sarcini, majorându-se sem-
nificativ în grupurile de risc şi variind în funcţie de 
populaţia studiată şi criteriile de diagnostic utilizate [ 
9,26,33]. În literatura de specialitate din ţară nu găsim 
date despre frecvenţa DZG în RM, fapt determinat de 
lipsa monitoringului adecvat şi a criteriilor certe de 
screening la aceste gravide la noi în republică.

Clasificarea. Din punct de vedere practic au o 
mare importanţă următoarele clasificări: I.Clasificarea 
etiopatogenetică a DZ elaborată de Grupul de experţi 
OMS(1999) [11]:

Tabelul 1. 
Tipul DZ Mecanismul etiopatogenetic Fenotipul

 DZ tipul I Distrucţiune autoimună a celulelor-β, 
predispoziţie genetică insulinopenică

Debut în copilărie sau adolescenţă.
Fenotipic- aspect slab

DZ tipul II Insulinorezistenţă şi secreţia deficitară de 
insulină

Frecvent supraponderabilitate, 
sindromul metabolic

Alte tipuri specifice Afectarea pancreasului: fibroză chistică, 
alcoolism, mutaţii etc.

Divers

Diabet gestaţional Insulinorezistenţă şi/sau secreţia deficitară de 
insulină (primar depistată în sarcină)

Variat, frecvent obezitate

II. Clasificarea conform severităţii procesului 
[2,4]:

1.Diabet zaharat, forma uşoară : 
•Complicaţiile micro- şi macrovasculare lipsesc
2.Diabet zaharat, grad de severitate mediu:
•Retinopatie neproliferativă
•Nefropatie diabetică în stadiul microalbuminuriei 
•Polineuropatie diabetică
3. Diabet zaharat, forma severă:

•Retinopatie diabetică preproliferativă şi prolife-
rativă 

•Nefropatie diabetică în stadiul proteinuriei şi al 
insuficienţei renale cronice 

•Polineuropatie autonomă 
•Macroangiopatii:
-cardioscleroză postinfarctică 
-insuficienţă cardiacă 	
-accident cerebrovascular 
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-afectarea ocluzivă a vaselor membrelor inferioare.
III.Conform gradului de compensare a metabolis-

mului glucidic:
1.DZ compensat (glicemia bazală <6 mmol/l, gli-

cemia postprandială <8 mmol/l)
2.DZ subcompensat (glicemia bazală 6,1-6,5 

mmol/l, glicemia postprandială 8,1-9 mmol/l)
3.DZ decompensat (glicemia bazală >6,5 mmol/l, 

glicemia postprandială >9 mmol/l)
Manifestările clinice.Sarcina apărută pe fondul 

DZ e insoţită de risc pentru sănătatea mamei şi a fătu-
lui.Tabloul clinic la gravidele cu DZ depinde de forma 
DZ, gradul compensării, durata bolii, prezenţa com-
plicaţiilor vasculare (hipertensiune arterială, retino-
patie diabetică, nefropatie şi polineuropatie diabetică 
etc.). 

Riscurile sarcinii asociate cu DZ [14,20,34]:
- progresarea complicaţilor vasculare;
- dezvoltarea mai frecventă a hipoglicemiei şi ce-

toacidozei;
- frecvenţa mai mare a complicaţiilor sarcinii (ges-

toze tardive 60-70%; polihidramnios 30-60%; avor-
turi spontane, naşteri premature 15-31% etc);

- mortalitatea perinatală înaltă;
- malformaţii fetale (6-8%);
-complicaţii neonatale;
-riscul dezvoltării DZ tip I (2% dacă mama suferă de 

diabet de tipul 1; 6,%, dacă tatăl are diabet de tipul 1).
DZG în majoritatea cazurilor decurge asimptoma-

tic sau manifestările clinice sunt nesemnificative ori 
nespecifice. E posibilă o uşoară hiperglicemie bazală, 
hiperglicemie postprandială, uneori apare tabloul cli-
nic clasic al DZ cu cifre mari ale glicemiei, acuze la 
poliurie, sete, prurit cutanat etc.

Criterii diagnostice. În cazul DZ tip I şi tip II 
se iau în considerare vechimea bolii, gradul de com-
pensare a patologiei în momentul survenirii sarcinii, 
prezenţa complicaţiilor vasculare. Este necesar să fie 
colectată minuţios anamneza familială, particularităţi-
le instalării ciclului menstrual, prezenţa maladiilor in-
fecţios-inflamatorii (în special pielonefritei cronice).

Diagnosticul e bazat pe probe din sângele venos şi 
metode de laborator.

Diabetul poate fi diagnosticat prin oricare din ur-
mătoarele criterii [2,11]:

1. Glicemia bazală (GB) ≥7.0 mmol/l (126 mg/dl) 
sau

2. Hemoglobina glicată (HbA1c) ≥6.5% (utilizată 
la adulţi în absenţa factorilor care afectează precizia 
HbA1c sau

3.Concentaţia glucozei plasmatice la 2 ore după 
efectuarea testului oral de toleranţă la glucoză (TOTG) 
cu 75 g glucoză ≥11.1 mmol/l (200 mg/dl) sau

4.Glucoza plasmatică la întâmplare (în orice mo-
ment al zilei fără a lua în considerare intervalul după 
ultima masă) ≥11.1 mmol/l (200 mg/dl)

În absenţa simptomelor hiperglicemiei, dacă un 

singur test de laborator este modificat, e necesară re-
petarea cu scop de confirmare a diagnosticului a unui 
test de laborator (GB, HbA1c, glucoza la 2 ore după 
TOTG) în altă zi. Este de preferinţă de repetat acelaşi 
test (în timp util) pentru confirmare, doar testul gluco-
zei aleatorii mărit la subiecţi asimptomatici ar trebui 
verificat prin alt test. În cazul hiperglicemiei simpto-
matice, diagnosticul fiind stabilit, nu necesită teste de 
confirmare până când e iniţiat tratamentul[7,17].

Nivelul glicemiei bazale corelează cel mai bine cu 
glucoza la 2 ore după TOTG şi fiecare prezice dez-
voltarea complicaţiilor microvasculare, în special a 
retinopatiei [29]. Corelaţia între HbA1c şi complica-
ţiile microvasculare este similară cu aceea între GB 
şi glucoza la 2 ore după TOTG, cu o valoare prag de 
6,5%[16,29]. HbA1c majorată este de asemenea un 
factor de risc cardiovascular continuu şi un predictor 
mai bun al macroangiopatiilor decât GB şi TOTG[27]. 

Lucrări privind testarea HbA1c în sarcina asociată 
cu diferite tipuri de diabet sunt puţine şi contradic-
torii. Majoritatea studiilor au fost axate pe studierea 
interrelaţiilor între valorile crescute ale HbA1c la ter-
mene precoce de sarcină şi malformaţii congenitale 
la făt şi impactul valorilor ridicate ale hemoglobinei 
glicate asupra supraponderabilităţii nou–născuţilor şi 
macrosomiei [13,23]. Un studiu realizat de V.Balaji, 
publicat în 2007 [5] în revista Diabetis Care, arată 
că 7% din femeile diagnosticate cu diabet gestaţional 
erau diabetice preconcepţional, diagnosticul fiind sta-
bilit eronat doar în baza TOTG care, spre deosebire de 
HbA1c, are limitări şi nu poate estima statutul glice-
mic retrospectiv. 

Avantajele pe care le prezintă HbA1c faţă de gli-
cemie:

• Nu sunt necesare condiţiile “a jeun”;
• Stabilitate preanalitică mai mare;
• Variaţie biologică intraindividuală ↓ în compara-

ţie cu glicemia;
• Variaţii ↓ în condiţii de stres şi afecţiuni intercu-

rente.
Screeningul şi diagnosticul DZG.
De-a lungul timpului, au existat controverse în 

ceea ce priveşte screeningul şi diagnosticul diabetului 
gestaţional. Până nu demult s-a considerat că nu există 
suficiente date care să justifice un screening universal 
în sarcină, astfel că testarea a fost recomandată numai 
la persoanele cu factori de risc.

Gravidele depistate cu diabet la prima vizită nu vor 
primi diagnosticul de diabet gestaţional, acesta fiind 
diabet manifest, de obicei, tip II la persoanele cu fac-
tori de risc, nediagnosticat preconcepţional [3].

La nivel mondial, nu există în prezent nici un acord 
în ceea ce priveşte strategia optimă de screening pen-
tru DZG. Screeningul universal şi selectiv sunt cele 
mai frecvente metode utilizate, dar numai un studiu 
clinic randomizat a comparat aceste 2 strategii [12]. 

În 2008, a fost publicat studiul HAPO (Hypergli-
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cemia and Adverse Pregnancy Outcomes). Este un 
studiu prospectiv-observaţional conceput pentru a 
determina dacă hiperglicemia în timpul sarcinii a fost 
asociată cu un risc crescut de complicaţii materne sau 
fetale, şi dacă ar putea fi calculată o valoare prag de di-
agnostic pe baza rezultatelor perinatale negative [14]. 
Acest studiu amplu (n = 23 316) a demonstrat că riscul 
complicaţiilor materne, fetale şi neonatale creşte con-
tinuu odată cu glicemia maternă în intervalul 24-28 
săptamâni de sarcină, chiar şi la valori ale glicemiei 
considerate anterior ca fiind normale pe parcursul sar-
cinii. Astfel, a fost demonstrată o relaţie lineară între 
glicemia maternă (atât GB, cât şi în cadrul testului de 
toleranţă la glucoză la 1 oră şi 2 ore) şi greutatea fă-
tului la naştere. Totuşi, nu a putut fi stabilita o valoare 
prag a glicemiei de la care să fie diagnosticat cu preci-
zie diabetul gestaţional. 

Cu toate acestea, în 2010, Asociaţia Internaţională 
a Grupurilor de Studiu al Diabetului şi Sarcinii (IA-
DPSG), un grup internaţional compus din mai multe 
organizaţii de obstetrică şi diabet, incluzând ADA, a 
decis să utilizeze datele HAPO pentru a crea noi pra-
guri de diagnostic pentru GDM şi a elaborat noi reco-
mandări pentru efectuarea screeningului DZG [2,17]:

1.Toate gravidele între 24 şi 28 săptămâni de sarcină 
trebuie testate prin TOTG cu 75 g glucoză cu măsura-
rea valorilor glicemiei plasmatice a jeun, la o oră şi la 
2 ore. Diagnosticul de diabet gestaţional se pune când 
una dintre valorile glicemiei plasmatice depăşeşte:

- a jeun >5,1 mmol/l (92 mg/dl)
- la 1 oră >10,0 mmol/l (180 mg/dl)
- la 2 ore >8,5 mmol/l (153 mg/dl)
2. În cazul în care există un risc crescut de DZG pe 

baza mai multor factori clinici, screeningul ar trebui 
să fie efectuat la prima adresare sau la orice termen de 
sarcină. În cazul în care screeningul iniţial se efectu-
ează înainte de 24 de săptămâni de gestaţie şi este ne-
gativ, retestarea se face între 24-28 săptămîni. Factorii 
de risc includ:

• diagnostic anterior de DZG
• DZ, tip 2 la rudele de gradul I
• prediabet

• membru al unei populaţii cu risc ridicat (aborigeni, 
hispanici, persoană din Asia de Sud, Asia, Africa)

• vârsta ≥35 ani
• IMC ≥30 kg / m² 
• utilizarea corticosteroizilor
• copii născuţi cu o greutate mai mare de 4 kg sau 

nou-născuţi morţi în antecedente
• macrosomia fetală sau polihidramnios în anamneză.
Ghidurile utilizate de ADA/IADPSG (implemen-

tate în 2011) nu sunt universale, şi pot fi
utilizate şi alte strategii diagnostice.
În unele ţări se utilizează încă o metodă de dia-

gnostic, în 1 sau în 2 paşi [7,17]:
1.Metoda în 2 paşi: 
a.se face iniţial TOTG cu 50 g glucoză, cu determi-

narea glicemiei a jeun şi
la o oră; la femeile la care TOTG cu 50 g glucoză 

arată valori glicemice >7,8 mmol/l (130 – 140 mg/d) 
la o oră, se continuă TOTG cu 100 g glucoză, cu o 
durată de 3 ore (glicemii a jeun, la 1, 2 şi 3 ore). Două 
sau mai multe valori glicemice peste normal pun dia-
gnosticul de DZG. Valori normale:

- a jeun <5,3 mmol/l (95 mg/dl)
-la 1 oră- 10 mmol/l (180 mg/dl)
-la 2 ore- 8,6 mmol/l (155 mg/dl)
- 3 ore- 7,8 mmol/l (140 mg/dl)
b.screeningul secvenţial cu 50 g de glucoză, urmat 

de TOTG cu 75 g glucoză, utilizând pragurile glicemiei :
-GB ≥5.3 mmol / l (95 mg/dl)
-la 1 oră ≥10.6 mmol / l (191 mg/dl)
-la 2 ore ≥9.0 mmol / l (162 mg/dl)
Această metodă de screening e practicată în Ca-

nada [7].
2. Metoda într-un singur pas: se face numai TOTG 

cu 100 g glucoză anhidră cu urmărirea
glicemiei a jeun, la 1, 2 şi 3 ore fără să mai treacă 

anterior prin TOTG cu 50 g. Această
abordare este preferată în anumite centre ce deser-

vesc populaţii cu risc crescut pentru
DZG [3].
Recomandările diferitor organizaţii profesionale 

privind screeningul şi diagnosticul DZG sunt prezen-
tate în tabelul de mai jos: 

Tabelul 2.
Organizaţia Metoda de screening Pragul diagnostic pentru DZG
OMS 1999 [11] Metoda într-un singur pas

(TOTG cu 75 g glucoză)
GB: ≥7,0 mmol/l (126 mg/dl)
la 2 ore: ≥7,8 (140 mg/dl)
O valoare majorată e necesară pentru diagnostic

IADPSG 2010 [17] Metoda într-un singur pas
(TOTG cu 75 g glucoză)

GB : ≥5,1 mmol/l (92 mg/dl)
la o oră : ≥10,0 mmol/l (180 mg/dl)
la 2 ore : ≥8,5 mmol/l (153 mg/dl).
O valoare majorată e necesară pentru diagnostic

ADA 2016 (Asociaţia 
Americană de diabet) 
[3]

Metoda într-un singur pas
(TOTG cu 75 g glucoză)

GB : ≥5,1 mmol/l (92 mg/dl)
la 1 oră : ≥10,0 mmol/l (180 mg/dl)
la 2 ore : ≥8,5 mmol/l (153 mg/dl)
O valoare majorată e necesară pentru diagnostic.
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NICE 2015 (Marea 
Britanie) [24]

Metoda într-un singur pas
(TOTG cu 75 g glucoză)

GB : ≥5,6 mmol/l (101 mg/dl) 
la 2 ore : ≥7,8 mmol/l (140 mg/dl)

CDA 2013 (Asociaţia 
Canadiană de diabet) 
[7]

Metoda în 2 paşi: 
a.TOTG cu 50 g glucoză;
b.TOTG cu 75g glucoză.

a.la 1 oră ≥11,1 mmol/l (198 mg/dl)
b. GB : ≥5,3 mmol (95 mg/dl)
la 1 oră : ≥10,6 mmol/l (191 mg/dl)
la 2 ore :≥ 9,0 mmol (162 mg/dl)
O valoare majorată e necesară pentru diagnostic.

Complicaţiile materne:
Sarcina frecvent influenţează evoluţia diabetului 

şi apariţia şi agravarea complicaţiilor legate în mod 
specific de diabet.

Nefropatia diabetică complică circa 5% din sar-
cinile la femeile cu DZ preexistent sarcinii. Cele mai 
afectate sunt gravidele cu DZ tip I. Agravarea bolii se 
caracterizează prin hipertensiune arterială şi deteriora-
rea ratei de filtrare glomerulară. Progresarea nefropa-
tiei diabetice poate fi stopată prin tratamentul adecvat 
al hipertensiunii şi control glicemic intensiv. Gravide-
le cu nefropatie diabetică în evoluţie manifestă pro-
teinurie marcantă în sarcină. Cu cât proteinuria e mai 
mare la debutul sarcinii, cu atât e mai mare creşterea 
ei pe parcursul sarcinii. Excreţia de proteină se poate 
dubla sau tripla în trimestrul trei de sarcină, compa-
rativ cu primul trimestru, fiind eronat interpretată ca 
preeclampsie. Aproximativ 50% din aceste femei nasc 
prematur iatrogenic din cauza indicaţiilor materne sau 
fetale, 15% din ele au copii cu RDIU, iar preeclam-
psia se dezvoltă la aproximativ 50% [19]. Gravidele 
cu creatinina înainte de sarcină mai mare de 1.5 mg/ 
dl au cea mai mare rată de complicaţii perinatale [6]. 
Medicaţia antihipertensivă stopează sau diminuează 
progresarea nefropatiei diabetice. Inhibitorii enzimei 
de conversie a angiotensinei sau blocantele receptori-
lor de angiotensină au demonstrat net superioritatea în 
stoparea progresării afectării renale la femeile cu DZ 
cu sau fără hipertensiune. Din păcate, aceste medica-
mente au efect teratogen pe tot parcursul gravidităţii şi 
nu pot fi utilizate în sarcină [30].

Retinopatia diabetică rămâne una din principa-
lele cauze de orbire şi invalidizare, pe plan mondi-
al, asociată cel mai frecvent cu DZ tip I necontrolat. 
Datele diferitor studii arată că retinopatia diabetică 
progresează pe parcursul sarcinii, cel puţin pe termen 
scurt . Cu toate acestea, sarcina nu pare să aibă con-
secinţe asupra retinopatiei diabetice pe termen lung 
[1,25]. Factorii care contribuie la progresarea retino-
patiei diabetice în timpul sarcinii sunt : durata diabe-
tului de tip 1, prezenţa hipertensiunii arteriale cronice 
sau preeclampsiei, gradul de hiperglicemie, controlul 
glicemic defectuos la concepţie şi stadiul bolii la de-
butul sarcinii [1,29].

Retinopatia diabetică se clasifică în funcţie de pro-
gresia bolii în formele preproliferativă sau proliferati-
vă. Progresarea de la forma neproliferativă la cea pro-
liferativă variază în limitele 6-30%, fiind în corelaţie 

directă cu severitatea bolii [25]. Tratamentul retinopa-
tiei diabetice folosind fotocoagularea cu laser este la 
fel de eficace în timpul sarcinii cât şi în afara ei şi nu 
trebuie amânat.

Neuropatia diabetică în sarcină nu este bine stu-
diată. O creştere pe termen scurt în polineuropatia si-
metrică distală poate să apară în asociere cu sarcina, 
dar şi aceasta pare să fie tranzitorie [64]. Gravidele cu 
gastropareză diabetică pot avea greaţă şi vomă timp 
mai îndelungat la debutul sarcinii, ceea ce trebuie luat 
în considerare şi tratat.

Cetoacidoza diabetică (CAD) este o complicaţie 
mai rară la femeile cu DZ tip I bine controlat şi tratat, cu 
toate că riscul pentru această complicaţie e crescut din 
cauza asocierii cetogenezei în sarcina normală.Totuşi, 
CAD este o complicaţie frecventă în diabetul zaharat 
nediagnosticat. La orice gravidă cu vome sau deshidra-
tare şi nivelul glicemiei mai mare de 11,1 mmol/l (200 
mg /dl) e necesat de evaluat electroliţii, bicarbonatul 
plasmatic şi nivelul acetonei serice pentru confirmarea 
diagnosticului de CAD. Rezolvarea acestei complicaţii 
poate fi mai lentă în sarcină. Deşi s-a obţinut îmbunătă-
ţirea managementului CAD, ea rămâne o cauză împor-
tantă de pierderi fetale la femeile diabetice [8,28].

Maladiile inflamatorii ale tractului genitouri-
nar la fel sunt complicaţii frecvente la gravidele cu 
DZ. Bacteriuria asimptomatică este depistată de 2 ori 
mai des la gravidele cu DZ, decât la cele fără diabet. 
Frecvent se înregistrează evoluţia asimptomatică şi/
sau atipică a pielonefritei, iar acutizarea apare la mai 
mult de 50% de gravide în asociere cu nefropatia di-
abetică. Rata vulvovaginitelor la fel este crescută, 
predominând infecţiile micotice, ce sunt corelate cu 
dereglarea imunităţii celulare şi umorale, glucozuria, 
modificarea Ph-lui vaginal [ 20,34].

Complicaţiile obstetricale în sarcină:
Modificările metabolice pronunţate la gravidele cu 

DZ influenţează cert negativ evoluţia sarcinii şi naşte-
rii, caracterizându-se prin număr mare de complicaţii 
obstetricale, ceea ce duce nu în ultimul rând la creş-
terea frecvenţei operaţiei cezariene. Gravidele cu DZ 
sunt clasate în grupul de risc pentru dezvoltarea ur-
mătoarelor complicaţii obstetricale şi perinatale: avort 
spontan, gestoze, polihidramnios, naşteri premature, 
hipoxia şi moartea intrauterină a fătului, macrosomia, 
retard în dezvoltarea intrauterină şi formarea anomali-
ilor congenitale, traumatism matern şi fetal la naştere, 
mortalitatea perinatală înaltă.
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Conform datelor prezentate de Фёдорова М.В în 
monografia sa [35], pacientele cu DZ cu risc obstetri-
cal înalt sunt atribuite, luând în considerare apartenen-
ţa lor la următoarele grupe:	

● bolnave de DZ mai mult de 10 ani (р=0,008);
● mortalitatea perinatală în anamneză (p<0,0001);
● nefropatia diabetică cu proteinurie (р=0,0002);
● disfuncţia ovariană (p=0,00000008);
● evoluţia decompensată a diabetului până la sar-

cină cu tendinţă la cetoacidoză şi hipoglicemii frec-
vente (р=0,01);

● polineuropatia diabetică (р=0,01);
● retinopatia diabetică (р=0,04);
● infecţii ale tractului urinar (р=0,03).
Hipertensiunea arterială şi diabetul sunt maladii 

sistemice ce au impact semnificativ asupra micro- şi 
macrocirculaţiei, ceea ce duce la nefropatie, retino-
patie, maladii cardiace ş.a., impunându-ne controlul 
strict al tensiunii arteriale. Stările asociate cu insuli-
norezistenţă (obezitatea morbidă, SOP, DZ tip II şi 
DZG) pot predispune la dezvoltarea HTA esenţiale şi 
preeclampsiei. 

Hiperinsulinemia şi hiperlipidemia în asociere cu 
nivel înalt de inhibitor al activatorului plasminoge-
nului (PAI-1), leptinei şi α-TNF, pe termen lung, pot 
determina apariţia la aceste femei a aterosclerozei şi 
complicaţiilor cardiovasculare [31]. Preeclampsia 
complică 9-70% din sarcinile cu DZ preexistent sar-
cinii, rata majorându-se odată cu creşterea severităţii 
diabetului [20,31]. Frecvenţa preeclampsiei la DZG 
este la fel de importantă şi constituie 25-43% [31,34] 
, ceea ce denotă apariţia dereglărilor metabolice şi a 
modificărilor microcirculatorii cu mult timp înaintea 
stabilirii diagnosticului de diabet. Un studiu efectu-
at pe 1813 gravide cu DZG a arătat că la pacientele 
cu DZG prost controlat, cu nivelul GB > 6,4 mmol/l 
(115 mg/dl), frecvenţa preeclampsiei creşte de 2,5 ori 
[32] . Rata preeclampsiei este influenţată de severita-
tea DZG şi IMC înainte de sarcină. Optimizarea con-
trolului glicemic pe parcursul sarcinii poate descreşte 
riscul de preeclampsie.

Polihidramniosul reprezintă o altă complicaţie 
obstetricală, ce apare la diferite tipuri de DZ. Des 
se asociază cu gestoze, malformaţii congenitale 
grave la făt şi mortalitate perinatală. Mai frecvent 
este diagnosticat la DZ pregestaţional, în 30-60% 
cazuri [15], dar complică şi aproximativ 20% din 
sarcinile la femeile cu DZG [22,36]. Până în pre-
zent nu există un concept patogenetic unic privind 
dezvoltarea acestei complicaţii la gravidele cu DZ. 
Una din teorii privind patogenia polihidramniosului 
consideră că rolul esenţial aparţine poliuriei fătului, 
datorate creşterii cantităţii glucozei ce trece de la 
mamă la făt [22]. Mai mult ca atât, la femeile cu 
DZ au loc frecvent modificări ale funcţiei epiteliu-
lui amniotic, din cauza cantităţii mari de glucoză; 
în lichidul amniotic se găsesc în cantitate sporită 

glucocorticosteroizi, ceea ce nu se depistează la 
sarcinile ce decurg fiziologic, drept rezultat dezvol-
tându-se polihidramniosul. La fel, una din teoriile 
etiopatogeniei polihidramniosului la gravidele cu 
DZ este dereglarea deglutiţiei la făt, dezvoltată în 
condiţiile hipoxiei cronice [18].

Riscul de avort spontan la femeile cu DZ tip I şi II 
este substanţial mai înalt decât în populaţia generală. 
În complicaţiile legate de organogeneză, HbA1c e un 
indicator util al controlului glicemic şi un predictor 
bun pentru riscul de avort spontan şi anomalii conge-
nitale. Pragul HbA1c asociat cu risc crescut de avort 
spontan transpus în valorile medii ale glicemiei este 
între 8,3 şi 13,7 mmol/l (150-247 mg/dl) [20,35].

Concluzii:
1. Diabetul zaharat reprezintă cea mai frecventă 

dereglare metabolică în sarcină cu care se confruntă 
endocrinologii şi obstetricienii.

2. Stabilirea corectă şi în termene optime a formei 
diabetului zaharat, gradului compensării micşorează 
rata complicaţiilor obstetricale, fetale şi întârzie pro-
gresarea complicaţiilor vasculare la femeie.

3. Gravidele depistate cu diabet la prima vizită nu 
vor primi diagnosticul de diabet gestaţional, acesta 
fiind diabet manifest, de obicei, tip II la persoanele 
cu factori de risc, nediagnosticat preconcepţional.

4. Toate gravidele între 24 si 28 săptămâni de 
sarcină trebuie testate prin TOTG cu 75 g glucoză. 
În cazul în care există un risc crescut de DZG pe 
baza mai multor factori clinici, screeningul ar trebui 
să fie efectuat la prima adresare sau la orice termen 
de sarcină.

5. Progresarea nefropatiei şi retinopatiei diabeti-
ce pe parcursul sarcinii poate fi stopată prin trata-
mentul adecvat al hipertensiunii şi control glicemic 
intensiv.

6. În sarcina cu diabet zaharat mai frecvent se 
dezvoltă următoarele complicaţii obstetricale şi pe-
rinatale: avort spontan, gestoze, polihidramnios, 
naşteri premature, hipoxia şi moartea intrauterină a 
fătului, macrosomia, retardul în dezvoltarea intraute-
rină şi formarea anomaliilor congenitale, traumatis-
mul matern şi fetal la naştere, mortalitatea perinatală 
înaltă.
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Summary

THE USE OF METHOTREXATE FOR TUBAL ECTOPIC PREGNANCY

This article represents a review of specialized literature describing recent data on the use of methotrexate in the 
medicinal treatment of tubal ectopic pregnancy.

Ectopic pregnancy is a severe gynecological emergency, which can be fatal in case of not having a correctly and 
quickly established diagnosis, as well as an appropriate intervention. According to the data of literature, the incidence 
of ectopic pregnancy has significantly increased over the last 20 years, it ranks the top in the structure of the acute gyne-
cological diseases, constituting about 47%. Approximately 95-96% of ectopic pregnancy are implanted in different seg-
ments of the fallopian tubes (interstitial, isthmus, ampulla, infundibular) and more frequently in the ampullary portion.

Methotrexate is the first drug that was prescribed for the treatment of tubal ectopic pregnancy without surgery. It 
is still the mostly used today. Medicinal treatment with methotrexate is indicated to the patients with uncomplicated 
ectopic pregnancy, hemodynamically stable, with an initial level of β-HGC <5000 IU / L, inactivity of fetal heart, the 
diameter of the fetal egg of <3.5 cm and having minimal symptoms.

About 35% of women with ectopic pregnancy will meet the criteria for a medicinal treatment. For these women, the 
treatment with variable-dose of methotrexate therapy is as effective as laparoscopic salpingectomy.

Резюме

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОТРЕКСАТА ПРИ ВНЕМАТОЧНОЙ ТРУБНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

Эта статья представляет собой обзор специализированной литературы, которая включает последние 
данные о медикаментозной терапии метотрексатом внематочной трубной беременности.

Внематочная беременность является серьезным гинекологическим острым состоянием, которое без пра-
вильно и быстро установленного диагноза, а также принятия соответствующих мер может привести к ле-
тальному исходу. По литературным данным, частота внематочной беременности значительно возросла за 
последние 20 лет, занимая лидирующую позицию в структуре острых гинекологических заболеваний, и состав-
ляет около 47%. Приблизительно 95-96% случаев внематочной беременности имплантируются в разных сег-
ментах фаллопиевых труб (интерстициальный, перешеек, ампулярный, вороночный), наиболее часто – в ам-
пулярном сегменте.

Метотрексат является препаратом первой линии при консервативном лечении внематочной трубной бе-
ременности. Он остается на сегодняшний день наиболее широко используемым. Медикаментозное лечение ме-
тотрексатом показано пациенткам с неосложненной внематочной беременностью, со стабильной гемодина-
микой, с изначальным уровнем бета-ХГЧ <5000 МЕ / л, отсутствии сердцебиений плода, с максимальным ди-
аметром плода <3,5 см и с минимальной симптоматикой.

Около 35% женщин с внематочной беременностью будут соответствовать критериям для назначения ме-
дикаментозного лечения. Медикаментозная терапия метотрексатом в вариабельных дозах для этого процен-
та женщин является столь же эффективной, как лапароскопическая сальпингэктомия.

© M. Surguci, Tatiana Ivas 

Introducere. Sarcina extrauterină (SEU) reprezin-
tă o urgenţă ginecologică severă care, în lipsa unui 
diagnostic stabilit corect şi rapid, precum şi a unei in-
tervenţii adecvate, poate fi fatală.

Conform datelor literaturii de specialitate, incidenţa 
SEU a crescut considerabil pe parcursul ultimilor 20 de 
ani, această patologie prelevând în structura afecţiuni-
lor ginecologice acute şi constituind circa 47%. [33,11] 
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Unii autori raportează o dublare sau chiar triplare 
a incidenţei sarcinii ectopice (SE) în ultimele două de-
cenii în diverse regiuni ale globului, chiar şi în ţările 
înalt dezvoltate. Conform acestor date, incidenţa SE 
este de 12 la 14 pentru 1000 sarcini [33,23]. Alţi autori 
raportează o incidenţă a sarcinii ectopice de 23,1/1000 
de naşteri [33]. Conform unor studii recente inciden-
ţa SE este estimată în Franţa de 20/1000 de naşteri 
[23,5]. În Marea Britanie, una din 90 (peste 1%) sar-
cini este o sarcină extrauterină [31]. 

Aproximativ 95-96 % din SE sunt implantate în 
diferite segmente ale trompelor uterine (interstiţial, 
istmic, ampular, infundibular), mai frecvent în porţiu-
nea amplulară ( Fig.1) [33,23,51].

Creşterea frecvenţei SE pe parcursul ultimilor 20 
de ani este însoţită de o revoluţie pe plan diagnostic 
şi terapeutic [3]. Într-adevăr, o gamă mai largă de cu-
noştinţe în ceea ce priveşte factorii de risc, îmbună-
tăţirea performanţelor în determinarea β-hGC seric şi 
efectuarea examenului USG fac ca SE să nu mai fie 
un diagnostic de excludere, iar localizarea sa poate fi 
determinată înainte de a provoca complicaţii şi fără a 
recurge la laparoscopie. De aceea, din 1982, au fost 
dezvoltate alternative ale tratamentului chirurgical al 
SE tubare [4,30].

Actualmente există 3 opţiuni terapeutice în sarcina 
ectopică tubară cert diagnosticată : chirurgicală (lapa-
roscopie sau laparotomie), expectativă şi medicamen-
toasă [12, 16 33, 34, 47, 51]. 

Cea mai bogată experienţă în tratamentul conserva-
tor al sarcinii ectopice tubare s-a acumulat prin utiliza-
rea metotrexatului, care este folosit ca citostatic în tra-
tamentul proceselor trofoblastice proliferative [14, 26].

Metotrexatul este primul preparat prescris în tra-
tamentul nonchirurgical al SE tubare [4, 18]. El ra-
mâne şi astăzi preparatul mai des utilizat. Tratamentul 
medical cu metotrexat este indicat la pacientele cu 
sarcină extrauterină necomplicată (neruptă), stabile 
hemodinamic, cu simptomatologie minimă şi fără li-

chid intraperitoneal [40,11,36]. Scopul tratamentului 
medical cu metotrexat în SE tubare este de a distruge 
ţesuturile embrionare care sunt localizate la nivelul 
trompelor uterine [16,23,29,28,31,36].

Metotrexatul este antagonist al acidului folic care 
inhibă folatreductaza, enzima care transformă acidul 
folic în acid tetrahidrofolic, forma activă a acidului fo-
lic. Acidul tetrahidrofolic este deosebit de important în 
sinteza nucleotizilor pirimidinici, astfel este împiedica-
tă sinteza ADN-ului şi multiplicarea celulară [18, 48].

Criteriile valide pentru alegerea tratamentului cu 
metotrexat în sarcina ectopică tubară

Înainte de a prescrie tratamentul cu metotrexat în 
SE tubară este binevenit să ţinem cont de 3 reguli in-
dispensabile [25] :

-Să confirmăm diagnosticul de SE tubară prin in-
vestigaţii clinice şi paraclinice.

-Să eliminăm complicaţiile SE tubare prin criterii 
clinice si ecografice pentru a stabili contraindicaţiile 
ginecologice ale metotrexatului.

-Să informăm pacienta despre diagnosticul său, 
complicaţille care pot apărea propunându-i metodele 
terapeutice care pot fi accesibile în situaţia dată.

Au fost elaborate unele criterii de selectare a pa-
cientelor pentru tratamentul cu metotrexat : [14, 33, 
39, 21, 51] 

-	 Pacientă hemodinamic stabilă;
-	 Pacientă asimptomatică sau cu simptomatolo-

gie moderată ;
-	 Pacientă doreşte păstrarea fertilităţii;
-	 Pacientă fără contraindicaţii la administrarea 

de metotrexat;
-	 Sarcină tubară intactă;
-	 Lipsa activităţii cardiace fetale;
-	 Nivelul iniţial al β-hGC < 5000 UI/L ;
-	 Diametrul maxim al oului fetal < 3,5 cm;
-	 Hemoleucograma, funcţia hepatică, funcţia re-

nală – valori normale la debutul tratamentului. 
Studiind datele literaturii de specialitatene-am pro-

Fig. 1. Sarcina Ectopică : localizare
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pus să clasăm criteriile pentru tratamentul cu metotre-
xat în ordinea importanţei lor.

Conform simptomelor.
Evoluţia clinică a SE tubare este, în studiile de bază, 

criteriul major în luarea deciziei de a trata o pacientă cu 
o sarcină ectopică tubară cu metotrexat. Astfel, numai 
pacientele asimptomatice sau cu simptomatologie mo-
derată pot beneficia de acest tratament. Datele anamne-
stice evaluează apariţia durerii spontane şi cercetează 
factorii de risc ai SE tubare. Examenul clinic include 
sistematic evaluarea constantelor (puls, TA, febră) şi 
palparea superficială şi profundă a abdomenului pen-
tru a căuta un defans muscular. Metotrexatul nu este 
recomandat pacientelor ce prezintă simptome sugestive 
unei complicaţii hemoragice a SE tubare precum sunt 
durerile pelvine sau abdominale severe, starea generală 
nesatisfăcătoare sau pacienta hemodinamic instabilă, 
ceea ce presupune tratament chirurgical urgent [ 27,17].

Conform nivelului β-hGC 
În studiile clinice randomizate şi studiile obser-

vaţionale de referinţă, utilizarea metotrexatului a fost 
limitată la pacientele cu nivelul de β-hCG seric iniţial 
ce nu a depăşit 10000 UI/L, dar era de obicei sub 5000 
UI/L [17].

În studiul retrospectiv efectuat de către G.H. Lips-
comb [25] pentru 350 de paciente cu SE tubară tratate 
prin administrarea de metotrexat intramuscular, sin-
gurul factor de care depinde prognosticul tratamentu-
lui este nivelul de β-hCG iniţial. Acest nivel este de 
4019 UI/L în grupul pacientelor tratate cu succes (320 
paciente), contra 13429 UI/L în grupul pacietelor cu 
eşec la tratament (30 paciente).

În studiile efectuate de către Dilbaz [8], asupra a 58 
de paciente, nivelul seric iniţial de β-hCG pentru un tra-
tament de succes cu metotrexat este de 3000 UI/L. 

În cazul a 238 paciente tratate cu metotrexat, Sagiv 
[41] regăseşte o rată a succesului de 88% cînd nivelul 
seric iniţial de β-hCG este mai mic de 1000 UI/L, 71% 
când nivelul seric de β-hCG este între 1000 şi 2000 
UI/L şi numai 59% între 2000 şi 3000 UI/L. 

Pentru Nowak-Markwitz [32], rata eşecului este 
mai importantă daca nivel iniţial de β-hCG depăşeşte 
1790 UI/L.

În studiul efectuat pentru 81 de paciente, Potter 
[37] raportează o rată a succesului de 98% pentru un 

nivel seric al β-hGC iniţial inferior 1000 UI/L, 80% 
pentru un nivel cupris între 1000 şi 4999 UI/L şi 38% 
pentru un nivel superior valorii de 5000 UI/L.

Prin urmare, nivelul seric de β-hCG iniţial este un 
factor major de prognostic pentru succesul tratamen-
tului cu metotrexat , deşi existenţa unui prag dincolo 
de care tratamentul este ineficient nu este indicat. Pu-
tem trage concluzia : cu cât nivelul seric al β-hCG-
ului iniţial este mai scăzut, cu atât rata succesului este 
mai importantă.

Conform rezultatelor ultrasonografiei
Prezenţa hemoperitoneului este o contraindicaţie 

în tratamentul SE tubare cu metotrexat datorită riscu-
lui de hemoragie persistentă [17].

Prezenţa activităţii cardiace fetale, a sacului gesta-
ţional vizibil precum şi a termenului avansat, conform 
studiilor efectuate de către Potter [37], sunt factori de 
risc pentru eşecul tratamentului cu metotrexat în SE 
tubară.

Totuşi, trebuie să ţinem cont mereu de faptul că 
tratamentul cu metotrexat în prezenţa sarcinii ectopice 
tubare cu activitate cardiacă fetală este condraindicat 
din cauza riscului de eşec şi al complicaţiilor ce pot 
surveni [17]. 

Conform antecedentelor
În baza studiilor efectuate de către Lipscomb, 

pacientele care au suportat o SE tratată medical sau 
chirurgical prezintă un factor de risc major în eşecul 
tratamentului cu metotrexat [35]. Astfel, utilizarea 
metotrexatului ca primă linie nu este recomandată pa-
cientelor cu SE în antecedente supusă oricărui tip de 
tratament [27].

Conform unui scor preterapeutic
Alegerea tratamentului medicamentos în SE tuba-

ră trebuie stabilită şi în funcţie de scorurile Fernandez 
şi Elito [27,17].

Scorul Fernandez este calculat în funcţie de vâr-
sta gestaţională, nivelul hCG-ului seric iniţial, nivelul 
progesteronului, prezenţa durerilor abdominale, di-
mensiunile hematosalpingelui şi prezenţa hemoperi-
toneului. Fiecare compartiment este punctat de la 1 
la 3. Dacă scorul Fernandez este < 13, rata succesului 
în administratrea unică a metotrexatului in SE tubară 
este de 82% la 95%. Tratamentul chirurgical este indi-
cat dacă scorul este ≥ 13 [1, 27 ]. 
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Scorul Elito se bazează pe patru criterii punctate 
de la 0 la 2 : nivelul seric de hCG, aspectul ecografic, 
dimensiunile sacului gestaţional şi rezultatul Doppler-
ului color. Conform studiilor efectuate, rata succesu-
lui în tratamentul medical cu metotrexat atinge 97% 
când scorul este mai mare sau egal cu 5 [10].

Modul de acţiune a metotrexatului în sarcina 
ectopică tubară

Metotrexatul (acidul 4-amino-10-metil-folic) este 
un antimetabolit al acidului folic, care inhibă nespeci-
fic dihidrofolat-reductaza şi timidilat-sintetaza, inhi-
bând reducerea dihidrofolatului până la tetrahidrofo-
lat şi perturbând sinteza bazelor purinice (adenina şi 
guanina) şi o bază pirimidinică (timidina), care sunt 
necesare pentru sinteza ADN-ului şi multiplicarea ce-
lulelor. Metotrexatul acţionează specific în faza S a 
ciclului mitozei celulare, dar poate afecta şi faza G 
a ciclului. Ţesuturile cu proliferare mai rapidă, de 
exemplu neoplazic, hematopoietic, fetal, epitelial, 
mucoasa cavităţii bucale şi intestinale, de asemenea 
celulele vezicii urinare sunt mai sensibile la preparat 
[34,21,48].

Câteva studii au fost efectuate privind efectele 
metotrexatului asupra mucoasei tubare. Testările pe 
animale au arătat că epiteliul tubar nu a fost modifi-
cat, dar trebuie de menţionat că trompele uterine nu au 
prezentat nici o patologie [24].

Tratamentul medicamentos al sarcinii ectopice tu-
bare nu este o indicaţie validă a metotrexatului con-
form AMED (Agenţia Medicamentului şi Dispozitive-
lor Medicale în Republica Moldova), ANM (Agenţia 

Naţională a Medicamentului în România), precum şi 
altor agenţii ale Europei, inclusiv ANSM (L’Agence 
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits 
de santé, Franţa). Aceste agenţii recomandă meto-
trexatul pe larg în artrita reumatoidă activă severă la 
adulţi, poliartrita idiopatică juvenilă activă, severă, în 
cazul când este rezistentă la tratamentul cu remedii-
le antiinflamatoare nesteroidiene, în psoriazisul vul-
gar sever şi generalizat, în special în plăci şi în artrita 
psoriazică la pacienţii care nu au răspuns adecvat la 
alte forme de tratament, precum şi în tratamentul ma-
ladiilor oncologice [48,51,52,53]. Actualmente, me-
totrexatul se foloseste şi în afara acestor indicaţii, în 
tratamentul sarcinii ectopice tubare.

Modul de administrare a metotrexatului în sarci-
na ectopică tubară

Metotrexatul poate fi administrat oral, intravenos, 
intramuscular sau injectat direct în sacul gestaţional 
sub control laparoscopic în caz de sarcină extraute-
rină cornuală sau cervicală. Înainte de administrarea 
tratamentului se impune recoltarea unui set complet 
de analize, ce cuprinde hemoleucograma, creatinina 
serică, β-hCG, markerii hepatici, grupa sangvină şi Rh 
[6,22,44]. 

Literatura privind tratamentul SE tubare este foarte 
bogată, cu numeroase studii referitoare la eficacitatea 
diverselor metode de tratament, medicamentoase sau 
chirurgicale. În aceste studii, protocoalele de utilizare 
a metotrexatului sunt variate.

Actualmente, două scheme terapeutice sunt posi-
bile, în funcţie de doza de administrare.

Înălţimea, cm

M
as

a,
 K

g

70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
10 0.42 0.46 0.50 0.54
15 0.49 0.54 0.59 0.64 0.69 0.73 0.77
20 0.56 0.62 0.67 0.72 0.78 0.83 0.87 0.92 0.97
30 0.66 0.73 0.80 0.86 0.92 0.98 1.04 1.10 1.15 1.21 1.26
40 1.04 1.11 1.17 1.24 1.30 1.37 1.43 1.49
50 1.29 1.36 1.43 1.50 1.57 1.63 1.70
60 1.40 1.47 1.55 1.62 1.69 1.77 1.84 1.91
70 1.57 1.65 1.73 1.81 1.89 1.96 2.04
80 1.75 1.83 1.92 2.00 2.08 2.15
90 1.84 1.93 2.01 2.10 2.18 2.27
100 1.92 2.02 2.11 2.20 2.28 2.37
110 2.00 2.10 2.19 2.29 2.38 2.47
120 2.08 2.18 2.28 2.37 2.47 2.56
130 2.15 2.25 2.35 2.45 2.55 2.65
140 2.22 2.33 2.43 2.53 2.63 2.73
150 2.28 2.39 2.50 2.61 2.71 2.81
160 2.35 2.46 2.57 2.68 2.79 2.89

În Republica Moldova administrarea intramuscu-
lară în doză unică a metotrexatului este cea mai des 
folosită metodă în tratamentul sarcinii ectopice tuba-
re. Se administrează 50 mg/m² sau 1mg/kg în doză 
unică în ziua 1 [38]. Înainte de administrarea injecţiei 

cu metotrexat se recoltează β-hCG seric, apoi se va 
recolta în zilele 4 şi 7 după administrarea metotrexatu-
lui. Aproximativ 14-20% din paciente vor necesita re-
petarea dozei dacă nivelul β-hCG scade cu mai puţin 
de 15% după prima administrare a preparatului. Se pot 
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administra maximum 4 doze de metotrexat, iar terapia 
multiplă va fi însoţită de administrarea concomitentă 
de acid folic, antagonist al metotrexatului pentru a re-
duce din efectele adverse severe ce pot apărea la doze 
multiple de metotrexat [6].

În Franţa, schema clasică de tratament constă în 
administrarea unei doze unice (1mg/kg) de metotre-
xat, intramuscular. Unele paciente vor necesita repe-
tarea dozei, dacă nivelul β-hCG scade cu mai puţin 
de 15% , în raport cu nivelul iniţial. A doua schemă 
constă în administrarea de metotrexat în doza de 1mg/
kg intramuscular în zilele 0, 2, 4, şi 6 , în asociere cu 
acid folic per os (0,1mg/kg) în zilele 1, 3, 5 şi 7 [39,2 
,27,35]. Ambele scheme de tratament nu prezintă dife-
renţe semnificative în ceea ce priveşte eficacitatea, iar 
efectele adverse sunt mult mai accentuate în terapia 
multiplă [2].

Protocolul actual utilizat în Marea Britanie, în tra-
tamentul SE tubare, constă în administrarea a 4 doze 
de metotrexat (1mg/kg intramuscular) în zilele 1, 3, 5 
şi 7 în asociere cu 0,1mg/kg acid folic intramuscular 
în zilele 2, 4, 6 şi 8 [21].

Monitorizarea ulterioară a pacientei este foarte 
importantă. Evoluţia pacientelor tratate medicamen-
tos trebuie monitorizată săptămânal prin dozarea 
β-hCG în zilele 2 sau 4, 7, 14 iar datele vor fi ulterior 
comparate cu ajutorul unei curbe de referinţă (până 
când nivelul β-hCG scade sub 20 UI/L) şi prin control 
USG. Nu se poate exclude posibilitatea rupturii tubare 
pe baza scăderii valorii β-hCG, după terapia medica-
mentoasă [6].

Precauţii de administare şi contraindicaţiile de 
utilizare a metotrexatului

Pacientele care vor urma tratamentul cu metotre-
xat trebuie să-şi exprime acordul pentru tratamentul 
medical prin consimţământ scris, să revină la control 
la fiecare 6 săptămâni, să nu consume alcool cel puţin 
7 zile după terminarea tratamentului, să nu alapteze, 
să nu se expună la soare (poate declanşa dermatită), 
să nu urmeze tratament concomitent cu AINS, aspi-
rină, penicilină, trimetroprim, diuretice, antimalarice, 
suplimente de acid folic, ciclosporine, retinoizi şi să 
întrerupă activitatea sexuală deoarece poate declanşa 
ruperea sarcinii ectopice [6, 45].

Conform Protocolului clinic naţional „Sarcina 
ectopică” [33] precum şi a prevederilor Protocolului 
„Grossesse extra-utérine” elaborat de CNGOF [39],  
sunt definite următoarele contraindicaţii:
•	 Instabilitate hemodinamică 
•	Semne de ruptură iminentă (durere abdominală 

severă şi persistentă, hemoperitoneu > de 300 ml) 
•	Alterări de laborator (trombocitopenie, leucope-

nie, majorarea nivelului de creatinină şi a enzi-
melor hepatice) 

•	 Imunodeficienţă, boală pulmonară activă, ulcer 
peptic, alcoolism 

•	Hipersensibilitate individuală la metotrexatum 

•	Graviditate intrauterină în evoluţie 
•	Alaptare 
•	Refuzul pacientei sau imposibilitate de a efectua 

procedura 
•	Acces dificil al pacientei la efectuarea proceduri-

lor medicale intraspitaliceşti 
•	b-HGC > 5000 UI/L 
•	Masă ectopică > de 3,5 cm
•	Activitate cardiacă prezentă 
•	Dorinţă a contracepţiei definitive 
•	Patologie tubară cunoscută ori FIV planificată 
•	 Ineficacitatea terapiei conservatoare
•	Scorul Fernandez > 13
Efectele adverse ale metotrexatului 
Ca toate medicamentele, metotrexatul poate pro-

voca reacţii adverse la unele persoane. Efectele ad-
verse ale metotrexatului pot fi hematologice (leuco-
penie, anemie, trombocitopenie), digestive (gingivite, 
stomatite, greaţă, vomă, anorexie), hepatice (creşterea 
marcantă a transaminazelor, ciroză sau fibroză hepati-
că în caz de tratament îndelungat), renale (insuficienţa 
renală,cistite, hematurie), dermatologice (prurit, rash 
eritematos, fotosensibilitate, alopeţie), neurologice 
(cefalee, somnolenţă, tulburări de vedere) şi respira-
torii (pneumonii). Dat fiind faptul că metotrexatul se 
administrează frecvent intramuscular, efectele secun-
dare pot surveni la nivel local (abces, distrucţia ţesu-
tului adipos) [21,28, 44, 47,48]. 

În studiile clinice efectuate în cadrul SE tubare 
tratate cu metotrexat (tab. 4) au fost raportate efecte 
adverse de gravitate uşoară şi de gravitate medie, cele 
mai frecvente fiind pierderea poftei de mâncare (sen-
zaţie de greaţă), vărsături, dureri de stomac, stoma-
tite şi creşterea valorilor enzimelor hepatice [29,21]. 
Menţionăm că au fost raportate şi cazuri foarte grave, 
dintre care 2 soldate cu deces, în urma administrării 
de metotrexat.

Consecinţele asupra fertilităţii
Fertilitatea şi riscul unei noi sarcini extrauterine 

depind de combinaţia individuală de factori de risc ai 
pacientei, cum sunt: starea trompelor uterine după o 
sarcină ectopică sau după o intervenţie chirurgicală, 
vârsta şi alţi factori de risc.

Există puţine studii care ar demonstra consecinţele 
administrării metotrexatului în SE tubară asupra ferti-
lităţii. Conform unor date, tratamentul cu metotrexat 
nu are efecte negative asupra funcţiei ovariene. Dar 
totuşi evoluţia ulterioară a pacientelor cu antecedente 
de sarcină extrauterină este nefavorabilă în majorita-
tea cazurilor, aproximativ jumătate rămân sterile, iar 
15% vor recidiva.

Riscul de recurenţă pare să fie acelaşi, atât pentru 
tratamentul medical cât şi chirurgical [19,28,45]. 

Un studiu randomizat, evaluând fertilitatea femei-
lor după tratamentul unei SE tubare a fost publicat de 
către Fernandez şi colab. [13] în 2013. Randomizarea 
a fost efectuată între tratamentul cu metotrexat şi sal-
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pingectomie + metotrexat. Rezultatele obţinute timp 
de 2 ani au arătat că nu există diferenţe semnificati-
ve nici pentru recidiva unei SE, nici pentu fertilitatea 
spontană, indiferent care ar fi metoda de tratament.

În următoarea sarcină, efecuarea ultrasonografiei 
în termen de la 6 până la 8 SA va confirma faptul că 
sarcina se dezvoltă în uter . Dacă după o SE femeia nu 
doreşte să rămână gravidă, ea va solicita suplimentar 
sfatul medicului de familie pentru a alege o metoda 
potrivită de contracepţie [4].

Metotrexatul şi tratamentul chirurgical
Aproximativ 35 % dintre femeile cu sarcină ex-

trauterină vor satisface criteriile pentru un tratament 
medical. La aceste femei, tratamentul cu metotrexat 
în doză corespunzătoare este la fel de eficace ca sal-
pingectomia laparoscopică (82-95% MTX şi 80-92% 
salpingectomie).

In cazul persoanelor care pot beneficia de trata-
ment medical sau chirurgical, alegerea terapiei trebui 
să fie ghidată de preferinţa pacientei, după o consiliere 
detaliată cu medicul specialist în ceea ce priveşte ris-
curile, beneficiile şi prognosticul fiecărui tip de trata-
ment [28].

Abordul minim invaziv, prin administrare de me-
totrexat, este de preferat datorită:

-convalescenţei mai scurte ; 
-aspectului economic ;
-stării de bine a pacientei.
Concluzie 
Metotrexatul face parte din arsenalul terapeutic în 

gestionarea sarcinilor ectopice tubare . Cu toate aces-

tea, el nu este lipsit de efecte secundare, iar înainte de 
a prescrie tratamentul cu metotrexat regulile sale de 
utilizare trebuie bine definite. 

Tratamentul medical cu metotrexat este mai pu-
ţin eficace decât tratamentul chirurgical , însă costul 
său scăzut şi prognosticul favorabil privind calitatea 
vieţii pacientelor face această opţiune terapeutică 
perfect legitimă în tratamentul sarcinii ectopice tu-
bare. Schema de tratament cu o doză unică (50 mg/
m²) este cea mai potrivită având în vedere efectele 
secundare minime.

Contraindicaţiile metotrexatului în tratamentul 
sarcinii ectopice tubare sunt stabile, cu excepţia ni-
velului seric iniţial de β-hCG, care nu are o valoare 
strictă, dar este situat sub 5000 UI/ L. Monitorizarea 
ulterioară a pacientei este foarte importantă. Evoluţia 
pacientelor tratate medicamentos trebuie monitorizată 
săptămânal prin determinarea concentraţiei serice de 
β-hCG şi efectuarea ultrasonografiei.

Succesul tratamentului medicamentos cu meto-
trexat evită riscul intervenţiei chirurgicale pe trompa 
uterină. In acelaşi timp, tratamentul medicamentos nu 
afectează fertilitatea.
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Summary

MATURE CYSTIC TERATOMAS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS. REVIEW OF LITERATURE

Key words: ovarian dermoid cyst, mature ovarian teratoma, child, adolescent.
Mature cystic teratomas are the most common benign germ cell tumors of the ovary in children and adolescents, 

being known as dermoid cysts because of the overall predominance of skin elements. There are often detected occa-
sional on exam or imaging. The author describes review of the literature contains complications and peculiarities of 
ovarian desmoid cysts, diagnostic methods and contemporary principles of treatment at this age.

Резюме

ЗРЕЛЫЕ КИСТОЗНЫЕ ТЕРАТОМЫ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Ключевые слова: дермоидная киста яичника, зрелая кистозная тератома яичника, ребенок, подросток.
Зрелые кистозные тератомы являются наиболее распространенными доброкачественными опухолями 

зародышевых клеток яичника у детей и подростков, известной как дермоидная киста, из-за преобладающих 
кожных элементов. Данные опухоли зачастую обнаруживают случайно при гинекологическом или радиологиче-
ском обследовании.�������������������������������������������������������������������������������� Автор приводит ����������������������������������������������������������������обзор литературы включающий современные методы диагностики, осо-
бенности хирургического лечения и осложнения у данной категории больных. 
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Teratoamele mature chistice (TMC) sunt cele mai 
răspândite tumori cu celule germinale benigne ale 
ovarului, fiind cunoscute şi sub denumirea de chisturi 
dermoide, din cauza elementelor din piele ce predo-
mină în structura lor [1,2]. TMC reprezintă 20% din 
toate tumorile ovariene la adulţi şi 50% din toate tu-
morile ovariene la copii [1,3]. Incidenţa lor este ra-
portată de 1.2-14.2 de cazuri la 100.000 de persoane 
de gen feminin pe an [4,5], cu vârsta cuprinsă între 20 
şi 40 de ani [6]. TMC sunt bilaterale în aproape 12% 
[6,7] din cazuri, totodată incidenţa TMC unilaterale 
se atestă mai frecvent pe partea dreaptă - în 72% de 
cazuri [8]. 

TMC sunt adesea asimptomatice, ele fiind depis-
tate la examenul de rutină. Cu toate acestea, durerea 
din regiunea pelviană sau alte semne nespecifice pot fi 
prezente în minoritate la pacientele tinere.

Metoda radiologică primară de diagnosticare 
a teratoamelor ovariene este ultrasonografia, care 
permite evaluarea localizării, dimensiunilor şi 
structurii formaţiunii. La examenul ultrasonografic, 
TMC pot prezenta o varietate ca aspect, fiind carac-
terizate ecogenic prin materialul glandelor sebacee 
şi calcifiere. Descrierile pot varia de la o leziune 
chistică clasică, cu un tubercul ecogenic dens (care 
reprezintă nodulul Rokitansky) (Fig.1), proiectând 
în lumenul chistului, la o tumoare cu zona ecogenic 

difuză sau parţial ecogenic din cauza conţinutului 
de glande sebacee şi păr sau până la multiple benzi 
ecogenic subţiri cauzate de păr din cavitatea chis-
tului [9-11].

Modele ecografice specifice, cum ar fi „ecouri în 
bandă subţiri” şi „modele de ecou dense” au fost aso-
ciate respectiv cu prezenţa de păr\fluid apos în chisturi 
şi sebum (cu sau fără păr) [9].

În descrierea TMC la examenul ultrasonogafic sunt 
atribuite trei caracterstici specifice care ar putea fi uti-
le în diagnosticul acestora [10-13]. Principala caracte-
ristică este o leziune chistică cu un tubercul dens eco-
genic (nodulul Rokitansky) care se extinde în lumenul 
chistului. Al doilea tip este caracterizat printr-o masă 
difuză cu o zonă ecogenică care, de obicei, demon-
strează atenuarea ultrasonoră datorită materialului 
sebaceu şi a părului din cavitatea chistului. Al treilea 
model este caracterizat prin benzi ecogenic multiple 
şi fine, determinate de părul din cavitatea chistului. 
Ecogenitatea difuză în aceste tumori este cauzată de 
amestecul dintre păr şi fluidul chistului. Doar sebu-
mul din interiorul chistului poate fi hipo- sau aneco-
gen. Nivelurile de grăsime rezultă din sebumul flotant 
deasupra fluidului apos, care apare mai mult ecogenic 
decât nivelul de sebum [10-13].

Dincolo de aspectul clasic, TMC se prezintă sub 
formă de ̋ bile plutitoare˝, fiind compuse din resturile 
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glandelor sebacee, stratului epidermic şi a părului. 
Chiar şi fără confirmare patologică, prezenţa ˝bile-
lor plutitoare˝ este patognomonică pentru un teratom 
benign [14]. Aceste structuri sferice sunt de aproxi-
mativ 1-3 cm în diametru şi pot fi mai mult de 100 
[15]. 

O altă metodă radiologică caracterizată printr-o 
sensibilitate excelentă în detectarea TMC este tomo-
grafia computerizată (TC) (Fig. 2). La examenul TC, 
subţierea (atenuarea) grăsimilor într-un chist ovarian 
unilocular sau multilocular prezintă un semn de dia-
gnostic al teratoamelor chistice mature şi s-au dove-
dit a fi prezente în 84-93% din cazuri [16,17]. Gră-
simile sunt uşor de descris, îndeosebi dacă sunt în 
proporţie mare, permiţând astfel măsurarea densităţii 
(în mod tipic - 20 UH sau mai puţin). Smocuri de 
păr sunt specifice şi prezente în 65% din cazuri [16]. 
Când părul este amestecat cu sebum, formaţiunea 
poate avea o densitate radiologica mai mare decît cea 
a grăsimii (densitatea apei de până la +8 UH). Până 
la etapa actuală, cele mai bune modele sugestive la 
TC sunt chistul ovarian cu conţinut de grăsime şi/sau 
identificarea protuberanţei Rokitansky. Buy S.N. şi 
colab. [16] au raportat că dintele sau calcificarea este 
prezent în 56% din cazuri, iar grăsimile, respectiv, în 
93% din cazuri.

Imagistica prin rezonanţă magnetică (IRM) este 
metoda de elecţie în diagnosticul teratoamelor ma-
ture la copii şi adolescente. La IRM, componentul 
sebaceu al chisturilor dermoide are o intensitate 
foarte ridicată a semnalului T1W, similar cu grăsi-
mile retroperitoneale. Intensitatea semnalului com-
ponentului sebaceu pe imaginile T2W este variabilă, 
de obicei, aproximativ ca la ţesut adipos [1]. Calcifi-
cările şi dinţii prezintă intensitate scăzută la T1W şi 
T2W. Nakayama T. şi colab. (2005) au demonstrat că 

Fig. 1. Ultrasonografie: formaţiune chistică cu prezenţa 
nodului ecogen (tuberculul Rokitansky) 

publicat precedent [34]

Fig. 2. Tomografie computerizată: formaţiune chistică 
pelviană cu componenţă dentară

teratoamele chistice mature au tendinţa de a prezenta 
o intensitate a semnalului semnificativ mai mare pe 
imagini de difuziune şi având zone joase ale CDA 
(coeficient de difuziune aparent) decât chisturile 
endometriale şi alte neoplasme benigne şi maligne. 
Acest rezultat a fost atribuit substanţei de keratină 
din interiorul tumorilor [17,18].

În baza unor studii, s-a constatat că TMC, din ca-
uza compoziţiei heterogene histologice, sunt însoţite 
de valori ridicate ale unor markeri tumorali, cum ar fi 
CA19-9 şi CA125 [19-21]. Conform unor date, valo-
rile elevate ale markerului CA-125 în chistul dermoid 
se pot datora implicării peritoneale, cum ar fi boala 
inflamatorie pelviană sau endometrioza [22].

Valorile crescute ale antigenului carbohidrat Ca19-
9 sunt constatate, în special, în tumorile tractului 
gastrointestinal, dar poate fi, de asemenea, şi în ca-
zul afecţiunilor benigne. În acest caz Ustunyurt E. şi 
colab. sugerează că CA19-9 este un marker potenţial 
pentru diagnosticul de TMC [20]. Unii autori conside-
ră determinarea în comun a markerilor CA19-9 şi CA-
125 ca fiind un instrument util pentru determinarea 
naturii tumorii pelviene asociate cu niveluri ridicate 
ale CA 19–9 [19,23]. În studiile efectuate s-a consta-
tat că nivelurile CA19-9 pot fi folosite ca un marker 
pentru supravegherea postoperatorie a afecţiunilor 
benigne şi de asemenea pentru recurenţa teratoamelor 
chistice mature [24].

Ulkumen BA. şi colab. (2013) au sugerat ideea că 
nivelurile crescute ale CA 19-9 pot fi rezultatul ru-
perii chistului dermoid [25]. Creşterea concentraţiei 
acestui marker tumoral poate fi, de asemenea, legată 
de torsiunea ovariană şi gradul de necroză al ovaru-
lui [26]. 

Aproximativ 1-3% din chisturile dermoide pot da 
complicaţii cu transformare malignă. Totodată, nive-
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luri ridicate ale CA-125 şi CA 19-9 se atestă în cazul 
carcinomului cu celule scuamoase care rezultă din 
chistul dermoid [22]. Alte studii publicate au demon-
strat că malignizarea nu este legată de nivelurile ele-
vate ale markerului CA19-9 şi la pacientele cu TMC 
nu sunt asociate cu transformarea malignă [23].

Chisturile dermoide se măresc în volum treptat - 
1.67-1.8 mm/an [27]. Nu este clar din ce motiv aceste 
formaţiuni încep să sporească în dimensiuni. S-a suge-
rat că o creştere de estrogeni şi progesteron stimulează 
componenta glandei sebacee a acestor tumori, astfel 
se poate explica mărirea în dimensiuni după pubertate 
şi stoparea după menopauză [28]. TMC vor fi supu-
se unui tratament chirurgical în cazul, în care acestea 
devin simptomatice sau în cazul în care dimensiunea 
lor este >5 cm sau rata de creştere este de >2 cm/an 
[27,29,30]. 

Managementul recomandat în chisturile dermoi-
de este excizia chirurgicală. În trecut, ovarectomia a 
fost realizată în mod tradiţional în cazul dimensiunilor 
mari ale chistului, suspecţiei de malignizare şi prezen-
ţei de torsiune [28-31].

La etapa actuală, metoda optimă de tratament pen-
tru copii şi adolescente este chistectomia, care permi-
te păstrarea ţesutului ovarian. Procedura se efectuează 
fie prin metoda minim invazivă – laparoscopie, fie 
prin laparotomie, în funcţie de mărimea formaţiu-
nii [32,33]. Chirurgia laparoscopică oferă avantaje 
faţă de laparotomie, inclusiv vizualizarea întregului 
pelvis, reducerea timpului de anestezie, perioadă de 
spitalizare mai scurtă, recuperare rapidă şi rezultate 
cosmetice bune [33-35]. Dezavantajele laparoscopiei 
includ timpul intervenţiei mai îndelungat, cost înalt, 
precum şi alte riscuri unice pentru chirurgia laparo-
scopică [35,36]. Abordarea chirurgicală aleasă este în 
mare parte dependentă de experienţa operatorie. Cu 
toate acestea, laparotomia este preferată în cazurile 
formaţiunilor mari cu localizare bilaterală sau cu tu-
mori suspecte de malignitate. 

Macroscopic, teratoamele chistice mature apar, de 
obicei, ca tumori chistice uniloculare cu conţinut se-
baceu, care este sub formă lichidă la temperatura cor-
pului şi semisolidă la temperatura camerei [37]. De 
asemenea ar putea să apară ca formaţiuni multilocu-
lare cu numeroase septuri şi, mai rar, ca tumori solide 
(aproximativ 6% din cazuri) [16].

Riscul exteriorizării conţinutului chistului este ra-
portat ca fiind 40-50% în timpul chistectomiei laparo-
scopice, comparativ cu 10-15% în timpul laparotomiei 
[29, 30]. În pofida acestui risc crescut de ruptură, în li-
teratura de specialitate, incidenţa peritonitei chimice la 
adulţi a fost estimată în 0.2% cu efectuarea unui prim 
lavaj excesiv imediat [35,36]. Unele studii sugerează 
că laparoscopia este asociată cu aderenţe postoperatorii 
mai puţine în comparaţie cu laparotomia [38].

Tehnicile moderne ale laparoscopiei asigură enu-
clearea chistului întreg înainte de disecţia lui, cu 

plasarea într-un container din plastic ˝endo-bag˝, ce 
permite evitarea rupturii intra-abdominale. Cu toate 
acestea, chisturile dermoide recidivează după trata-
mentul chirurgical. La adulţi, rata de recurenţă a fost 
raportată în funcţie de abordul chirurgical. Chirurgia 
laparoscopică este raportată cu o rată de recuren-
ţă de 4%, în timp ce laparotomia are o rată de 0% 
după 2 ani de supraveghere postoperatorie la adulţi 
[32,36,38]. 

Datele lui. Rogers EM. şi colab. [40] au estimat 
o cotă a recidivelor de 10% la adolescentele tratate 
cu chistectomie ovariană. Aceste date demonstrează 
o rată de reapariţie mai mare decât la adulţi, fapt de-
monstrat de către Laberge PY. şi colab. [39] unde rata 
a constituit 4%.

Este absolut necesar ca tehnica aplicată în tim-
pul chistectomiei laparoscopice să fie meticuloasă 
pentru a realiza rezecţia completă a formaţiunii. De 
asemenea, experienţa chirurgului reprezintă un fac-
tor decisiv [40]. Spre deosebire de datele lui Laber-
ge PY. şi colab. la populaţia pediatrică, Templeman 
CL. şi colab. [29] au demonstrat că nu există nici 
o diferenţă semnificativă în rata de recurenţă dintre 
pacientele tratate iniţial cu laparoscopie sau laparo-
tomie [39]. Cu toate că rata de recurenţă pare a fi 
mai mare la copii şi adolescente decât la adulţi, în 
studiul efectuat de către Rogers E. [40] s-a demon-
strat că numai 3% din toate chisturile dermoide au 
necesitat tratament chirurgical suplimentar. Autorii 
acestui articol au menţionat că sunt necesare studii 
suplimentare pentru înţelegerea etiologiei reapariţiei 
chistului dermoid şi pentru unele cazuri de recidivă 
care necesită intervenţie chirurgicală suplimentară 
cu recurenţă bilaterală mare, în timp ce altele nu ne-
cesită. Miuyki Harada şi colab. [41] în studiul său au 
prezentat 3 factori predicitvi ai recurenţei – vârsta 
tânără, dimensiunile mari ale chistului (> 8 cm) şi 
localizarea bilaterală. 

Rata de ruptură spontană a teratomului chistic ma-
tur este joasă (1.2-3.8%), acest fapt este datorat capsu-
lei groase a chistului. În timpul rupturii are loc eruperea 
conţinutului sebaceu lichefiat în caviatea peritoneală 
provocând unele complicaţii, cum ar fi peritonita acută 
sau peritonita granulomatoasă cronică [40,42].

Peritonita acută chimică este cauzată de ruptura 
bruscă a conţinutului tumoral, care apare spontan sau, 
cel mai des, în asociere cu torsiunea, trauma, infec-
ţia sau naşterea [43]. Dacă la examenul imagistic se 
determină peretele tumoral aplatizat sau discontinuu 
acesta este un semn al unei rupturi de teratom, ce se 
poate manifesta prin ascită şi infiltrate epiplooice di-
fuze sau locale.

Peritonita granulomatoasă cronică rezultă din eli-
minarea lentă a conţinutului chistului dermoid, fiind 
caracterizată prin implanturi multiple şi mici pe pe-
ritoneu, aderate dens, şi prin ascită care simulează 
carcinomatoza sau peritonita tuberculoasă. Câteo-
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dată implanturile grăsoase pot fi depistate în cavi-
tatea peritoneală, în acest caz prezintă un semn de 
diagnostic [44].

Torsiunea este cea mai frecventă complicaţie aso-
ciată cu teratoamele chistice mature (Fig. 3). Rata de 
torsiune a fost raportată de la 3% la 16% [44,45]. Cele 
mai frecvente manifestări clinice ale torsiunii sunt du-
rerile în regiunea pelviană localizate pe dreapta sau 
stânga, însoţite cu greţuri, vomă, depistarea unei mase 
abdominale sensibilă palpator [46]. În unele cazuri se 
atestă sporadic febra, aceasta fiind un argument pentru 
necroza ovarului torsionat. Torsiunea pediculului ova-
rian produce stază în circulaţie, care obstrucţionează 
iniţial fluxul venos [43]. Gradul modificărilor ische-

Fig.3. Teratom ovarian stâng cu torsiune
(poză intraoperatorie)
publicat precedent [34]

Fig.4. Chistul enucleat

mice depinde de gradul vascular compromis. Fluxul 
de sânge venos insuficient condiţionează apariţia ede-
mului. Edemul ovarian masiv este caracterizat prin 
extindere difuză şi edemul parenchimului ovarian cu 
distensia foliculilor periferici. Persistenţa edemului şi 
creşterea presiunii asupra pediculului torsionat cau-
zează obstrucţie venoasă, urmată de tromboză arteria-
lă. În această fază se poate dezvolta necroza ovariană 
sau infarctul hemoragic. Ultrasonografia cu sau fără 
Doppler rămâne cea mai fezabilă modalitate de dia-
gnostic. Cele mai sugestive caracteristici ecografice 
ale torsiunii de ovar sunt mărirea în volum a ovarului, 
foliculi plasaţi periferic, pediculi torsionaţi şi prezenţa 
unei formaţiuni de ovar [46].

Teratoamele chistice parazitare sunt rare, inci-
denţa lor raportată fiind de 0.4% din totalul tera-
toamelor ovariene [47]. Au fost propuse trei teorii 
principale pentru a explica localizarea extragenitală 
a teratomului. Prima ar fi că teratomul epiploic pri-
mar a apărut în urma migrării unor celule germinale 
de-a lungul intestinului primitiv înspre creasta ge-
nitală şi stopării lor la nivelul mezenterului dorsal, 
care ulterior devine omentul mare. A doua teorie este 
că teratomul rezultă din ovarul supranumerar în epi-
ploon. Până la etapa actuală au fost constatate două 
cazuri de ovar supranumerar la o fetiţă de 5 şi la alta 
de 4 ani [48,49]. Cea de a treia teorie, acceptată de 
un număr mare de savanţi este că are loc amputa-
rea şi replantarea teratomului ovarian pe oment. S-a 
demonstrat că torsiunea nu interferează în acest caz 
cu dereglarea fluxului sangvin al organului implicat, 
care poate duce la congestie venoasă şi o inflamaţie 
aseptică a peretelui tumorii [46,47]. Într-o fază acu-
tă, datorită întreruperii alimentării cu sânge arterial, 
se poate instala necroza, urmată de atrofiere. În caz 
de episod subacut sau cronic, tumora poate deveni 
aderentă la structurile adiacente, cu dezvoltarea unei 

noi circulaţii colaterale. În astfel de cazuri are loc 
detaşarea completă a tumorii de la pediculul ei deve-
nind un teratom parazitar [47,50].

Transformarea malignă apare la 0,17-2% din ca-
zuri şi poate afecta oricare dintre cele trei straturi de 
celule germinale, inclusiv ectodermul, mezodermul şi 
endodermul [43].

Componenta epitelială a teratoamelor chistice mature 
se transformă în mod obişnuit în carcinoame cu celule 
scuamoase (mai mult de 80% din cazuri) [51]. Au fost 
raportate de asemenea şi alte neoplasme, inclusiv adeno-
carcinoame [52], tumori carcinoide de grad scăzut [53], 
tumori neuroendodermale, melanoame maligne [54], 
oligodendrogliomul, carcinomul papilar tiroidian [55] şi 
extrem de agresive – sarcoamele [56, 57]. Cele mai mul-
te cazuri sunt descoperite accidental la examenul micro-
scopic ca focare de celule scuamoase ale carcinoamelor 
benigne, care apar din teratoame chistice.

Cele mai multe dintre aceste cazuri sunt diagnos-
ticate după vârsta de 40 de ani şi în cazul chisturi-
lor mai mari de 10 cm [58]. Aproximativ 80-85% din 
transformările maligne au fost raportate ca fiind carci-
noame cu celule scuamoase [59]. Printre copii şi ado-
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lescente, 1-2% din teratoame s-au dovedit a fi maligne 
[29,59,60].

TMC aparţin unui grup de tumori ale celulelor ger-
minale şi sunt compuse din ţesuturi bine diferenţiate 
derivate din trei straturi de celule germinale pluripo-
tente: ectoderm (derivaţi ai pielii şi ai ţesutului neuro-
nal), mezoderm (ţesut adipos, osos, cartilaginos, mus-
cular) şi endoderm (ţesut gastro-intestinal, epiteliul 
bronşic, ţesut tiroidian) [63]. De regulă TMC ovariene 
conţin o cantitate variabilă de material sebaceu, păr şi 
resturi descuamate. Pot fi găsite o categorie rară de 
ţesuturi histologice, aşa cum ar fi renale, suprarenale, 
ţesuturi prostatice etc. [44]. Pereţii chistului sunt ta-

Fig.5. Aspecte microscopice de ansamblu ale structurilor chistice 
ale chistului dermoid × 100 (coloraţie H&E).

publicat precedent [34]

Fig.6. Aspect microscopic al componentelor structurale 
solide ale chistului dermoid × 100 (coloraţie H&E).

petaţi cu epiteliu scuamos, unde se găsesc foliculi de 
păr, glande ale pielii, muşchi şi alte ţesuturi. Există o 
protuberanţă ce se proiectează în cavitatea chistului 
cunoscută sub denumirea nodulul Rokitansky, fiind 
prezent în 92% din chisturile dermoide [1,44]. Cea 
mai mare parte a părului se află, de obicei, în această 
protuberanţă, iar când sunt prezente ţesuturi osoase 
sau dinţi, ele sunt localizate în interiorul acestui nodul. 
Grăsimile în lumenul chistului sunt prezente în 93% 
dintre cazuri, ele provenind din materialul glandelor 
sebacee sau, mai rar din, ţesutul adipos (Fig.5A,B). 
Aceasta este cea mai specifică reprezentivă imagine a 
TMC [16, 64]. 

Ţesutul ectodermal (derivat din piele şi ţesutul 
nervos (Fig.6A)) este prezent permanent. Ţesutul 
mezodermal (ţesut adipos, osos, muscular (Fig.6B), 
cartilaginos (Fig.6C)), este depistat în peste 90% din 
cazuri (Fig.6). Într-o treime din cazuri sunt observaţi 
dinţi şi în majoritatea cazurilor se depistează ţesut 
endodermal (de exemplu, gastrointestinal (Fig.5C) , 
epiteliu bronsic şi ţesut tiroidian (Fig. 6D) [1,44,64]. 
Microscopic, 100% dintre tumori au derivaţi ecto-
dermali, structuri mezodermale în 93%, derivaţi en-
dodermali în 71% [63-66]. Alte componente întâlnite 
într-un teratom pot include dinţi, grăsime şi material 
sebaceu. Robboy SJ. şi Scully RE. au efectuat o anali-
ză a conţinutului teratoamelor şi au prezentat apariţia 
tuturor claselor de dinţi [66]. Wollin E. şi Ozonoff M. 
raportează, de asemenea, apariţia dinţilor în curs de 
dezvoltare care sunt uşor identificabili la nivel radi-
ografic [65]. Teratoamele uneori se pot prezenta sub 
forme imperfecte ale mandibulei sau de structuri ale 
corpului uman (homunculus). Cuvântul latin "ho-
munculus’’ înseamnă – corp uman în miniatură [67]. 
Pentru prima dată teratomul filiform (fetiform) a fost 

descris de către Merkel în secolul al XIX-lea. [68,69]. 
În literatura de specialitate s-au descris 25 de cazuri 
cu prezenţa homunculusului la paciente cu vârsta de 
treizeci şi patruzeci de ani [69]. Abott TM şi colab. 
(1984) au descris un caz similar la o pacientă în vâr-
stă de 9 ani, la care i-a fost înlăturată o formaţiune 
ovariană necrotizată, fiind compusă dintr-un chist cu 
pereţi subţiri, cu conţinut de structură filiformă. Polul 
cranian al chistului rupt era căptuşit cu piele şi cu o 
membrană fibroasă străvezie asociată cu părul lung, 
întunecat şi pigmentat. Restul structurii filiforme era 
acoperit cu lanugo. Au fost prezente rudimente ale 
membrelor superioare. La polul caudal au fost depis-
tate două extremităţi, care au inclus picioare, degetele 
de la picioare şi unghii. Examinările radiologice au re-
levat fragmente ale scalpului, vertebrelor şi ale mem-
brelor. La examenul microscopic s-a depistat ţesut ce-
rebral primitiv la baza cavităţii cefalice şi a măduvei 
spinării pe întreaga lungime a trunchiului, cu gangli-
oni şi nervi periferici. Ţesutul notocordal a fost asoci-
at cu un singur corp vertebral. Această pacientă este 
una dintre cele mai tinere care au fost raportate cu un 



78

homunculus ovarian sau teratom filiform (˝fetiform˝). 
Organele viscerale şi muşchii scheletici erau absenţi. 
Exemplul descris este printre foarte puţinele cazuri în-
registrate în literatura de specialitate şi reflectă cel mai 
înalt grad de dezvoltare organizată expusă de către o 
singură celulă germinală în curs de neoplazie [70].

Chisturile epidermoide ale ovarelor sunt leziuni 
benigne extrem de rar întâlnite [71,72]. Acestea sunt 
umplute cu flocoane de keratină şi sunt căptuşite ex-
clusiv din epiteliu stratificat scuamoas matur, însă se 
deosebesc de teratoamele chistice mature prin lipsa 
foliculilor de păr şi a glandelor sebacee. Au fost efec-
tuate studii comparative ale chisturilor epidermoide şi 
a componentelor epiteliale ale tumorilor Brenner. Re-
zultatele lor sugerează că chistul epidermoid provine 
din celule epiteliale de tipul celor întâlnite în tumorile 
Brenner [72]. Tumorile epidermoide ovariene în formă 
pură constituie mai puţin de 1% din tumorile epiteliale 
ovariene [73]. În timp ce unii autori au raportat cazuri 
de chist epidermoid în asociere cu tumorile epiteliale, 
Azena A. şi colab. au descris un caz în combinaţie cu 
o tumoare cu celule germinale de ovar [74]. Fan LD. şi 
colab., într-un studiu, ce a inclus opt cazuri, au arătat 
că chisturile ovariene epidermoide reprezintă teratoa-
me monodermale şi ar trebui să fie clasificate în mod 
correspunzător [75]. Se presupune că chisturile epider-
moide nu sunt la fel de rare cum sugerează unii autori, 
fiind probabil diagnosticate greşit ca chisturi dermoide 
[72, 74, 75]. Cazuri de chist epidermoid la copii nu au 
fost descrise în literatura de specialitate. 

Chistul dermoid format din cel puţin 50% din ţesut 
folicular tiroidian este cunoscut sub denumirea de stru-
ma ovarii [76-78]. Pentru prima dată a fost descris de 
către Von Klden în 1895 şi Gottschalk în 1899. Struma 
ovarii este cel mai frecvent tip de teratom monodermal 
şi reprezintă aproximativ 2% din totalul teratoamelor 
ovariene [79] sau 0,3% până la 1% din tumorile ovari-
ene solide [78,79]. Struma ovarii, de obicei, se prezin-
tă ca o leziune multichistică cu o suprafaţă lobulată cu 
un anumit grad de componente solide inclusiv pereţii 
septaţi sau chisturi îngroşate şi are ocazional o com-
ponentă solidă [80]. Între 5% şi 12% din struma ovarii 
sunt estimate a fi funcţionale [77], în timp ce doar 5% 
sunt maligne. [77,81]. Acest neoplasm se depistează în 
special la femeile cu vîrste cuprinse intre 40 şi 60 de 
ani [78]. Cu toate acestea au fost raportate cazuri de 
struma ovarii la paciente tineri cu vârsta de 6, 16 şi 17 
ani [78,82]. Struma ovarii manifestă semnele clinice 
de hipertiroidism ce pot apărea de la 5% până la 8% 
din cazuri [83,84]. Tratamentul chirurgical constă fie în 
ovarectomie sau enucleerea tumorii, în cazul pacietelor 
de vărstă reproductivă, cu scopul păstrării fertilităţii, 
care ar putea fi efectuată doar în anumite cazuri [85], 
cu monitorizarea postoperatorie vigilentă care include 
teste ale funcţiei tiroidiene.

Teratoamele ovariene sunt asociate cu o tulburare 
autoimună manifestată printr-un sindrom paraneopla-

zic [86, 87]. Această afecţiune a fost descrisă iniţial 
în 1997 sub denumirea de „Encefalită paraneoplazică 
antireceptor N-metil-D-aspartat (NMDA) asociată cu 
teratom ovarian”. Este un sindrom recent descris cu 
simptome psihiatrice, convulsii, deficite de memorie, 
nivel scăzut de conştienţă. Necesită adesea respiraţie 
asistată şi prezintă sechele neurologice [87]. Patoge-
neza encefalitei antireceptori NMDA rămâne necu-
noscută. Se consideră, această tulburare constituie o 
encefalită limbică mediată de anticorpi [88]. Anticor-
pii antireceptori NMDA sunt produşi de către siste-
mul imun după expunerea la ţesutul neuronal ectopic 
[88,89]. Teratomul ovarian conţine frecvent ţesut ne-
uronal, care declanşează un răspuns imun ca rezultat 
la producerea excesivă a acestor anticorpi. În conse-
cinţă, anticorpii receptorilor NMDA provoacă leziuni 
severe ale creierului limbic [90-92].

Această tulburare se întâneşte cel mai frecvent 
la femeile tinere adolescente, dar s-au raportat ca-
zuri şi la bărbaţi şi femei de toate vârstele. [93-95]. 
Au fost descrise cazuri la paciente de vârstă ≤14 ani 
[94], în 6% de cazuri – s-a atestat o tumoare [95]. Di-
agnosticul de bază constă în determinarea definitivă 
a anticorpilor anti-NMDA în sânge sau de preferinţă 
în lichidul cefalorahidian (LCR) [96], iar depistarea 
teratomului ovarian se va face cu ajutorul USG, TC 
sau al IRM. Managementul encefalitei antireceptori 
NMDA este axat pe imunoterapie (cu doze mari de 
corticosteroizi, imunoglobuline, plasmafereză, pre-
parate antiinflamatoare) cu detectarea şi îndepărtarea 
tumorii [97]. Indiferent de tabloul clinic iniţial sever, 
prognosticul encefalitei anti-receptori NMDA este în 
general favorabil. S-a raportat că aproximativ 75% 
din cazuri au o recuperare bună sau completă cu imu-
noterapie şi îndepărtarea tumorii, în timp ce 25% din 
cazuri provoacă sechele grave şi chiar moartea [89]. 
Aproximativ 20% din cazuri sunt asociate cu reapa-
riţia teratomului ovarian [97,98], iar rata de recidivă 
este mai mare în special în cazurile în care nu a fost 
îndepărtată totalmente tumoare, indicând rolul cruci-
al al rezecţiei tumorii [97]. Ginecologii ar trebui să 
conştientizeze dezvoltarea encefalitei antireceptori 
NMDA, îndeosebi la pacientele cu teratom ovarian. 
O abordare multidisciplinară ce implică ginecologi, 
neurologi şi psihiatri este extrem de importantă în ma-
nagementul clinic al encefalitei antireceptor NMDA, 
în scopul de a trata în mod eficient această tulburare.

Concluzie
TMC se întâlnesc cel mai frecvent la copii şi ado-

lescente. Managementul adecvat al acestora constă în 
interpretarea corectă a rezultatelor clinice şi radiolo-
gice în vederea prevenirii unui diagnostic incert şi a 
complicaţiilor la această categorie de paciente. Este 
foarte necesar ca medicii ginecologi să conştientizeze 
importanţa operaţiei organomenajante cu păstrarea ţe-
sutului ovarian ca metodă de elecţie ce are un impact 
asupra fertilităţii pe viitor.
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PRINCIPII ŞI METODE MODERNE DE EVALUARE A DEZVOLTĂRII COPILULUI ÎN CADRUL 

SERVICIULUI DE INTERVENŢIE TIMPURIE. EXPERIENŢE DE IMPLEMENTARE.
IMSP Centrul de Intervenţie Precoce „Voinicel”

Summary

THE PRINCIPLES AND THE METHODS OF MODERN ASSESSMENT OF CHILD DEVELOPMENT 
IN EARLY INTERVENTION SERVICES. PRACTICES OF IMPLEMENTATION

Key words: child development, assessment, standardized tools, early intervention.
Background: child development assessment in the frame of early childhood intervention is one of the basic activi-

ties of process to establish the directions and the duration of intervention programs, identification of the most appropri-
ate services: educational, medical, social, psychological assistance, in order to quantify the progress in development, 
which also can be used for scientific research. Currently, is promoted the authentic assessment of the child development 
that allows comparison the results of evaluated child not only with standard/norms, but certain criteria considered im-
portant in the development also. There are many initiatives to implement standardized assessment methods in Moldova, 
but these practices aren’t extended to the national level and not sufficiently promoted yet.

Objective of the study: promoting good practices for assessment the child development and to expand their imple-
mentation.

Material and methods: During 13 years of experience of Centre of Early Intervention “Voinicel” (www.voinicel.
md) were implemented 17 modern methods/tools/tests for child assessment (typically developed child or child with 
high risk or developmental disorders), used successfully worldwide. The work was carried out based on statistical 
data analysis of “Voinicel” Centre, where annually are performed about 2,000 assessments on different areas of child 
development.

Results. Interdisciplinary team of the Centre for Early Intervention “Voinicel” systematically applies standardized 
assessment tools for small child development, in order to offer appropriate services. Therewith results of standard-
ized methods offer a common language between professionals from Europe and around the world. After approval of 
Regulation of Early Intervention Services at the national level (Government Decision no. 816 from 30 June 2016) and 
minimum quality standards for these services, will be done the restructuring of services intended for children with 
developmental disorders or disabilities in Moldova. In this context, the implementation on large-scale standardized 
assessment instruments for child development became the absolute necessity for new created early intervention teams. 
The experience of Centre “Voinicel” in this area can be multiplied.

Резюме

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ И МЕТОДЫ ОЦЕНКИ РАЗВИТИЯ ДЕТЕЙ 
В РАМКАХ УСЛУГ РАННЕГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА. ОПЫТ ВНЕДРЕНИЯ В ПРАКТИКУ.

 
Ключевые слова: развитие ребенка, оценка развития, стандартизованные методы, раннее вмешательство.
Актуальность: Оценка развития детей в рамках раннего вмешательства является одним из основных на-

правлений при выборе программ вмешательстваи по предоставлению необходимых медицинских, педагогиче-
ских, психологических, социальных и.т.д. услуг. Так же, результаты оценки развития детей являются коли-
чественным индикатором прогресса в абилитации и могут быть использованы для оценки эффективности 
услуг, разработки стратегий по развитию услуг раннего вмешательства.

В настоящее время, специалисты продвигают методы аутентичной оценки развития ребенка в контек-
сте его натуральной среды, а так же методы, которые позволяют сравнение результатов оценки развития 
не только со стандартами/нормами, но и с рядом критериев, важных для развития навыков и личности. В не-
которых детский учреждениях Молдовы существует опыт применения стандартизированных методов оцен-
киразвития детей, но такая практика еще не унифицирована на национальном уровне.

Цель исследования: промовирование передового опыта в оценке развития детей для его широкого внедрения.
Материал и методы: На протяжении 13 летней работы Центром Раннего Вмешательства «Войничел» 

(www.voinicel.md) были внедрены в практику 17 современных методов / инструментов / тестов оценки раз-
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вития детей(здоровых детей, детей из группы риска или с особыми нуждами), успешно используемых во всем 
мире.Настоящая работа была проведена на основе статистического анализа данных центра «Войничел», где-
ежегодно осуществляются около 2000 оценок развития ребенка в различных направлениях.

Результаты: Междисциплинарная команда Центра Раннего Вмешательства «Войничел» систематически 
применяет стандартные инструменты оценки, что позволяет подбирать наиболее подходящие услуги для 
абилитации детей, а так же пользоваться общим профессиональным языком с экспертами со всего мира.Од-
новременно с утверждением Правительством Молдовы Регламента по развитию услуг раннего вмешатель-
ства на национальном уровне (Постановление Правительства № 816 от 30 июня 2016 г.) и прилагаемых к 
нему стандартов качества, встает необходимость реорганизации услуг, предназначенных для детей с особы-
ми нуждами, а также широкомасштабного внедрения современных методов оценки развития детей в прак-
тикувновь созданных команд специалистов раннего вмешательства. Опыт Центра «Войничел» в этой обла-
сти может быть приумножен.

Introducere. Viziunile asupra evaluării copilului 
de la naştere până la vârsta preşcolară au evoluat sem-
nificativ în ultimele decenii, odată cu transformările în 
abordarea intervenţiei timpurii şi metodelor de educa-
ţie specială în copilăria fragedă, bazate pe principiile 
de dezvoltare, utilizarea cadrului natural al copilului, 
centrare pe familie. Metodele de evaluare a copilului 
de vârstă fragedă diferă de cele aplicate copiilor mai 
mari şi trebuie să fie potrivite în funcţie de nivelul 
dezvoltării mintale, sociale, fizice etc. la diferite etape 
de vârstă.

Evaluarea statică, în care se punea accent pe ceea 
ce poate face efectiv copilul, pe abilităţile lui la un 
moment dat, şi nu pe capacitatea sa de dezvoltare, a 
fost înlocuită cu evaluarea dinamică, prin care se esti-
mează potenţialul de învăţare, în scopul folosirii lui ca 
suport pentru formarea abilităţilor necesare dezvoltă-
rii plenare a copilului.

O asemenea abordare exclude definitiv teza „ca-
racterului irecuperabil” al copilului cu dizabilităţi. 
Evaluarea stabileşte elementele pozitive din evoluţia 
copilului, ce vor constitui punctul de plecare în activi-
tatea de abilitare [4].

Evaluarea în ITC este un proces flexibil, colabora-
tiv de luare a deciziilor în echipa formată din profesi-
onişti şi părinţi care îşi revăd repetat deciziile şi ajung 
la un consens vizavi de necesităţile schimbătoare de 
dezvoltare, educaţionale, medicale ale copiilor de vâr-
stă fragedă şi familiei acestora (Bagnato&Neisworth, 
1991).

Evaluarea copilului cu dizabilităţi trebuie percepu-
tă drept un proces complex, continuu şi dinamic de 
cunoaştere şi estimare cantitativă şi calitativă a par-
ticularităţilor dezvoltării şi a capacităţii de învăţare a 
copilului.

Evaluarea nu este o fotografiere instantanee, ci un 
proces care solicită un contact prelungit, diferenţiat al 
echipei de evaluatori cu copilul cu dizabilităţi şi fami-
lia acestuia.

Scopurile evaluării în IT sunt următoarele:
 Screeningul şi determinarea eligibilităţii;
 Elaborarea programelor individuale de abilitare;
 Monitorizarea progreselor;
 Evaluarea programelor de abilitare;

 Realizarea cercetărilor ştiinţifice.
Screeningul se aplică, de regulă, de către serviciile 

de referire şi include metode relativ rapide de selecta-
re a copiilor cărora li se va aplica evaluarea multidis-
ciplinară complexă.

Rezultatele screeningului sunt utilizate pentru a 
determina eligibilitatea pentru ITC şi necesitatea de 
referire a copiilor către serviciile specializate.

Testele screening pot fi aplicate de persoane cu 
pregătire minimă în efectuarea testelor, dar care ur-
mează cu stricteţe instrucţiunile de îndeplinire a tes-
tului. 

Evaluarea joacă un rol important în procesul de 
elaborare a programelor individuale de abilitare, în 
conformitate cu punctele forte şi necesităţile copi-
lului.

Progresele în dezvoltare ale copilului se înregis-
trează în cadrul reevaluărilor. Reevaluarea are drept 
scop să urmărească progresul în recuperare, compen-
sare şi educaţie. Aceasta se realizează prin raportarea 
la obiectivele stabilite în urma efectuării evaluării ini-
ţiale/precedente. Reevaluarea are loc ori de câte ori 
este necesar, conform evoluţiei situaţiei copilului (o 
dată la 3 - 6 - 12 luni).

Evaluarea progresului presupune comparaţia între 
o stare iniţială şi alta - finală şi poate viza:
 progresele în gradul de autonomie;
 progresele în limitarea efectelor secundare ale 

dizabilităţii;
 progresele în antrenarea potenţialului restant;
 progresele în compensare;
 stagnarea, regresul - cauze, evoluţii ş. a.
Totodată, rezultatele reevaluărilor servesc drept 

bază pentru ajustarea planului individualizat de su-
port a familiei(PISF)în raport cu rezultatele obţinute, 
reconsiderarea deciziilor.

Evaluarea periodică a programelor de abilitare 
este necesară pentru determinarea eficacităţii acestora 
şi modificarea în caz de necesitate. Spre exemplu, dacă 
prin evaluarea tuturor programelor aplicare în cadrul 
unei instituţii care prestează servicii de abilitare/rea-
bilitare se stabileşte că nici unul dintre acestea nu este 
eficient şi nu asigură rezultate pozitive în dezvoltarea 
copilului, este necesar de a schimba strategia acestei 
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instituţii, implementând alte metode şi programe de 
abilitare, care şi-au demonstrat eficienţa în practicile 
pozitive ale altor instituţii/ţări etc.

Principiile de bază ale evaluării în ITC sunt: 
 persoanele cele mai interesate – părinţii şi 

membrii familiei trebuie să joace un rol indispensabil 
în evaluare la toate etapele procesului de abilitare;
 metodele şi materialele folosite în evaluare tre-

buie să fie selectate în funcţie de caracteristicile de 
dezvoltare şi specificul dizabilităţii copilului.

Vom desfăşura aceste două principii separat.
a). Părinţii-parteneri
Profesioniştii implică activ părinţii în procesul de 

evaluare deoarece aceştia ştiu cel mai bine copilul şi 
pot oferi informaţii autentice care nu pot fi obţinute în 
alt mod sau cu ajutorul altor persoane. De menţionat 
că procesul de colaborare cu părinţii poate întâmpi-
na diferite obstacole care trebuie depăşite: diferenţe 
culturale şi de nivel educaţional, bariere lingvistice, 
aceştia pot fi copleşiţi de starea/diagnosticul copilului, 
intimidaţi de jargonul medical etc. 

b). Oportunitatea de dezvoltare
Stilul, metodele, conţinutul evaluării trebuie să fie 

compatibile cu comportamentul şi interesele copilului 
mic. Actualmente se promovează metodele ce elimi-
nă practicile inautentice, ce contravin principiilor de 
dezvoltare a copilului, efectuate de diferiţi specialişti 
în sesiuni separate, cu utilizarea unor jucării nemoti-
vante, în mediul nenatural, în prezenţa pasivă a părin-
ţilor, bazate exclusiv pe comparaţia cu copilul ce are o 
dezvoltare tipică etc.

O abordare a evaluării prin prisma principiului de 
dezvoltare presupune o viziune integră asupra copi-
lului, flexibilitate în alegerea limbajului, comporta-
mentului profesioniştilor, utilizarea jucăriilor proprii 
copilului în funcţie de nivelul aşteptat de dezvoltare 
al copilului.

Noile standarde profesionale de evaluare în 
intervenţia timpurie prevăd următoarele calităţi: 
autenticitate (metode şi context natural), utilitate 
(utilitate pentru intervenţii), acceptabilitate (va-
loare socială şi comun acord), colaborare (lucrul 
în echipa comună părinţi şi profesionişti), conver-
genţă (sinteza datelor ecologice), echitate (adaptare 
către necesităţi speciale), senzitivitate (gradare fină 
a măsurării), congruenţă (design validat, bazat pe 
evidenţe ştiinţifice), tehnologie (instrumente porta-
bile, bazate pe tehnologii computerizate de obser-
vare, înregistrare, raportare), rezultate (conţinutul 
evaluării aliniat la obiectivele/strategiile generale 
guvernamentale). 

Material şi metode.În practica de 13 ani a Centru-
lui de Intervenţie Precoce „Voinicel” (www.voinicel.
md) – instituţie pilot în prestarea serviciilor de Inter-
venţie Timpurie în Copilărie (ITC) din republică au 
fost implementate 17 metode/instrumente/teste mo-
derne de evaluare a copilului (sănătos, cu risc sporit 

sau cu tulburări de dezvoltare), utilizate cu succes la 
nivel mondial. Lucrarea a fost efectuată în baza date-
lor statistice a Centrului „Voinicel”, în cadrul căruia, 
anual, sunt efectuate circa 2000 de evaluări pe diferite 
arii de dezvoltare a copilului. 

Descrierea şi analiza experienţei Centrului „Voi-
nicel” în acest domeniu pot fi utilizate în extinderea 
bunelor practici de evaluare a dezvoltării copilului 
mic.

Rezultatele obţinute şi discuţii.Pe parcursul 
a. 2015, Centrul de Intervenţie Precoce „Voinicel” 
(CIP „Voinicel”) a oferit Servicii de Intervenţie 
Timpurie la 242 de familii de beneficiari – copii cu 
tulburări din spectrul autist (TSA) - 26,4%; sindro-
mul Down - 18,7%; tulburări de vorbire - 15,1%; 
tulburări de dezvoltare, cauze nedeterminate - 
13,8%; paralizie cerebrală infantilă - 10,6%; grup 
de risc (inclusiv prematuritate) - 6,5%; maladii/
sindroame genetice - 3,5%; anomalii congenitale 
- 2,4%; deficit de atenţie şi hiperactivitate - 1,2%; 
epilepsie - 1,8%. 

Rezultatele celor circa 2000 de sesiuni de evalu-
are a dezvoltării copilului au stat la baza elaborării 
PISF pentru fiecare dintre beneficiari şi implemen-
tării programelor de abilitare (de scurtă durată sau 
extinse).

Metodele recomandate pentru utilizare în Inter-
venţia Timpurie sunt cele standardizate (elaborate 
ştiinţific, validate pe loturi mari de cazuri), recunos-
cute la nivel internaţional. Acest fapt permite specia-
liştilor din Intervenţia Timpurie din diferite ţări săfo-
loseascăun limbaj unic şi criterii unificate de apreciere 
a dezvoltării copilului. Iar rezultatele unor astfel de 
metode de evaluare asigurăstabilirea unor obiective 
realiste (nu empiric) pentru programele de abilitare a 
copilului.

Până nu demult, evaluarea în intervenţia timpurie 
era dominată doar de testele de evaluare convenţiona-
le - referite la standard/normă, care sunt în detrimen-
tul copilului mic, sunt decontextualizate de mediul 
natural al copilului şi nu pot delimita adevărul despre 
capacitatea funcţională a copilului, oferind adesea re-
zultate eronate.

Actualmente, mai mulţi specialişti în domeniu 
propun evaluarea autentică (raportată la individ), sau 
forme observaţionale de evaluare care presupun cre-
ionarea unei imagini autentice a dezvoltării copilului, 
apărute în mediul natural şi rutinele zilnice ale copi-
lului excepţional.

Evaluarea autentică permite captarea celor mai 
mici detalii şi schimbări foarte subtile în funcţiona-
litatea copilului, ceea ce se racordează cu principiile 
Clasificării Internaţionale a Funcţionării, Dizabilităţii 
şi Sănătăţii, versiunea pentru Copil şi Tineri (ICF-CY; 
WHO, 2006), figura 1.

Clasificarea Internaţională a Funcţionării, Dizabi-
lităţii şi Sănătăţii (CIF) nu este un instrument de mă-
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surare/evaluare, însă selectarea instrumentelor de eva-
luare a dezvoltării copilului trebuie făcută prin prisma 
principiilor CIF. Instrumentele de evaluare în ITC nu 
vor fi selectate haotic, nu vor fi „hand made”. Con-
ceptul prevede utilizarea unor instrumente existente 
de evaluare şi măsurare, care au un limbaj compatibil 
cu CIF [1, 2, 3]. Interrelaţiile, legăturile dintre instru-
mentele de evaluare/măsurare şi CIF sunt în continuă 
dezvoltate şi perfecţionare.

Echipa de profesionişti de la CIP „Voinicel” a im-
plementat în practica cotidiană 17 metode/instrumen-
te/teste de evaluare a dezvoltării copilului, racordate 
la CIF. Un avantaj în cadrul ITC este evaluarea în 
echipa interdisciplinară:

•	 specialiştii din diferite domenii fac schimb de 
opinii referitor la strategiile şi tehnicile de intervenţie;

•	 se creează un tablou integru (nu fragmentar) 
al nivelului de dezvoltare al copilului, relaţiei lui cu 
părinţii, ceea ce facilitează procesul de planificare a 
intervenţiei;

•	 echipa ajunge să abordeze şi interpreteze dez-
voltarea/comportamentul copilului şi părinţilor într-
un mod unic, folosind acelaşi limbaj, ceea ce exclude 
erorile de apreciere a dezvoltării;

•	 observaţiile şi discuţiile în grup oferă părinţi-
lor posibilitatea de a se simţi drept membri ai echipei 
şi nu simpli observatori.

Sunt cunoscute mai multe tipuri de evaluare.
Evaluarea prin raportare la standarde sau norme 

măsoară performanţele unui copil într-o anume arie 
de dezvoltare, pornind de la un standard stabilit prin 
testarea unui eşantion reprezentativ de copii. Astfel, 
performanţele/abilităţile unui copil sunt comparate 
cu punctajul mediu al acestora într-un grup standard, 
prestabilit cu scopul determinării întârzierilor/discor-
danţelor vis a vis de acest standard şi alegerea supor-
tului şi serviciilor necesare (un exemplu elocvent este 
aprecierea coeficientului de inteligenţă).

Majoritatea testelor standardizate impun utiliza-
rea unui set standard de jucării, materiale, pictogra-
me etc., care, desigur, ajută la eliminarea variabilită-
ţii de rezultate ce poate surveni din cauza utilizării 
unor materiale diferite (de diferită culoare, mărime, 

calitate etc.). Totodată, evaluatorul utilizează aceste 
materiale într-un mod unic, recomandat în cadrul tes-
tului şi ia în considerare doar răspunsurile standardi-
zate ale copilului, descrise în instrucţiunile testului. 
Astfel, testul nu poate fi adaptat la particularităţile 
copilului.

Evaluarea prin raportare la criterii
Aceasta este utilizată pentru a determina punctele 

forte şi punctele slabe ale unui copil, nu prin al com-
para cu alţi copii, ci prin raportare la un set de deprin-
deri prestabilite şi validate, presupuse a fi esenţiale în 
dezvoltarea plenară a copilului. Acest tip de evaluare 
este adecvat pentru identificarea necesităţilor de abi-
litare ale copilului şi elaborarea planului de servicii 
personalizat.

Deşi testele prin raportare la criterii nu compară 
copiii cu nici un standard, ci stabilesc deprinderi şi 
comportamente-ţintă, pe care copiii urmează să le 
realizeze, totuşi, ca şi în cazul evaluării prin rapor-
tare la standarde, există aceeaşi dilemă: stabilirea de 
criterii sau norme de dezvoltare care nu permit mă-
surarea unui proces de dezvoltare individual, unic şi 
divers.

Evaluarea autentică (prin raportare la individ)
Aceasta măsoară progresul copilului pe parcursul 

procesului său unic de dezvoltare şi învăţare. Evaluă-
rile pornesc de la a recunoaşte că orice copil se mo-
delează prin interacţiunea dintre aspectele biologice şi 
cele de mediu, precum şi prin ceea ce aşteaptă ceilalţi 
de la viaţă şi viitorul său. Evaluările se fac în contex-
tul particular de viaţă şi în funcţie de calităţile unice 
ale copilului (probele în baza cărora facem deducţii 
despre funcţionalitatea copilului se prelevează din 
mediul autentic al copilului). Nu se urmăreşte numai 
simpla evaluare a copilului, ci şi calitatea relaţiilor 
acestuia cu ceilalţi, modul în care dezvoltarea sa este 
influenţată şi modelată de familie, serviciile de suport, 
comunitate etc.

Evaluarea autentică poate fi numită figurativ ,,tes-
tarea fără teste”. În ea seacceptă diferenţe în materi-
alele şi procedurile de administrare utilizate pentru 
testare. 

Deşi acest tip de abordare oferă posibilităţi de de-
păşire a dilemelor menţionate anterior, chiar şi acestea 
pot fi restrictive, dacă setul iniţial de obiective este 
stabilit prin raportare la standarde sau la criterii, şi nu 
la abilităţile şi potenţialul unic al copilului. Dacă aces-
te obiective se stabilesc pentru fiecare copil în parte, 
se va putea determina în ce măsură intervenţiile ajută 
copilul să-şi dezvolte potenţialul individual. 

Desigur, şi în cadrul acestei evaluări evaluatorul 
stabileşte un scop/„raport are la”, însă „raportarea” 
aceasta nu impune o rezolvare tipică (standardizată) a 
situaţiei. O altă caracteristică a evaluării convenţiona-
le este faptul că aceasta permite procedura de alegere 
a itemului şi fracţionarea itemului în „paşi”. Astfel, 
din totalitatea potenţială de itemi se aleg acei accep-

Figura 1. Interacţiunea dintre componentele CIF
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tabili, care nu vor induce discriminarea dintre diferite 
grupuri de vârstă, diagnoze etc. 

Evaluarea autentică este cea mai adecvată pentru 
implicarea familiei în luarea deciziei privind necesi-
tatea, tipul si eficienţa intervenţiei, precum şi pentru 
o comunicare eficientă dintre părinţi şi profesionişti.

Actualmente, se dezvoltă mai multe tipuri de eva-
luare autentică cum ar fi „evaluare bazată pe activi-
tăţi”, „evaluare bazată pe curriculă”, evaluare cu utili-
zarea listelor de „prelevare a abilităţilor” etc.

Toate aceste modele prevăd o listare preventivă a 
acelor abilităţi pe care evaluatorul planifică să le ob-
serve şi aprecieze la copil. Însă acestea nu presupun 
includerea unor itemi foarte concreţi/rigizi ele pot fi 
comparate cu o listă de „cumpărături” pe care o facem 
pentru a eficientiza shoppingul (astfel de listă nu con-
ţine marca exactă a produsului ci doar grupul/tipul la 
general).

Testele standardizate utilizate frecvent în evalua-
rea dezvoltării copilului în ITC pot fi divizate conven-
ţional în cele screening şi de evaluare comprehensivă 
a dezvoltării.

Metodele screening sunt utilizate pentru deter-
minarea eligibilităţii copilului pentru serviciul de 
ITC(The First Step, Denver Developmental Screening 
Test, BINS-BayleyInfantNeurodevelopmentalScreen, 
DAYC-DevelopmentalAssessment of Young Childş.a.). 

Metodele de evaluare diagnostică, multidimen-
sională a capacităţilor funcţionale se aplică la etape-
le ulterioare ale intervenţiei şi servesc la elaborarea 
programelor de abilitare, planificarea serviciilor, 
măsurarea rezultatelor intervenţiilor şi în cercetarea 
ştiinţifică(PEDI-PediatricEvaluation of DisabilityIn-
ventory; GMFM-88/66 -Evaluarea Funcţiei Motrice 
Grosiere; BayleyScales of InfantDevelopmentş.a).

Vom descrie în continuare câteva dintre testele uti-
lizate în evaluarea copilului în cadrul serviciului de 
ITC la CIP „Voinicel”.

Testul DAYC(DevelopmentalAssessment of Young 
Child, Second Edition - Testul de Evaluare a Dezvoltă-
rii Copilului Mic), Judith K. VoressandTaddyMaddox, 
2006, test standardizat, screening, raportat la echiva-
lentul de vârstă, percentile. Testul are drept obiective 
determinarea eligibilităţii pentru ITC; aprecierea per-
formanţelor de dezvoltare ale copilului; identificarea 
abilităţilor a dezvoltării tipice sau atipice;determinarea 
punctelor forte în dezvoltarea copilului; documenta-
rea progreselor copilului în raport cu etapele-cheie în 
dezvoltare. Este destinat copiilor de la naştere până la 
5 ani şi 11 luni. Durata testării inclusiv interpretarea 
rezultatelor, constituie 60-90 minute. 

Testul include 5 domenii de testare: comunicativ 
(78 întrebări), cognitiv (78 întrebări), neuro-motor (87 
întrebări), socio-emoţional (58 întrebări) şi adaptiv-
comportamental (62 întrebări). Se administrează de 
către profesionişti prin observarea copilului în mediul 
său natural, ceea ce oferă acurateţe maximă testului. 

Informaţii suplimentare despre deprinderile care nu 
au putut fi observate se vor obţine prin intervievarea 
părinţilor/îngrijitorilor.

Testul nu conţine un set standard de materiale, ci 
propune o listă de jucării/obiecte care pot fi utilizate 
în cadrul evaluării.

Testul a fost utilizat preponderent pentru determi-
narea eligibilităţii pentru servicii de ITC, ceea ce a 
permis includerea a 59 de copii în programe de ITC la 
CIP „Voinicel” pe parcursul a. 2015.

Conform CIF, funcţionarea este un termen gene-
ric pentru funcţiile organismului, structurile corpului, 
activităţi şi participare. El denotă aspectele pozitive 
ale interacţiunii dintre individ (care are o problemă 
de sănătate) şi factorii contextuali ai acestuia (factori 
de mediu şi personali). Dizabilitatea,în contextul CIF, 
este un termen generic pentru afectări, limitări ale ac-
tivităţii şi restricţii în participare. El denotă aspecte-
le negative ale interacţiunii dintre individ (care are o 
problemă de sănătate) şi factorii contextuali în care 
se regăseşte (factori de mediu şi personali). În acest 
context, pe lîngă testele, care evaluează arii de dez-
voltare aparte (funcţia motorie, comunicarea, funcţia 
cognitivă, socială etc.), noi am implementat teste care 
măsoară funcţionarea copilului integral.

Un astfel de test este PEDI (Pediatric Evaluation 
of DisabilityInventory – Testul de Evaluare Pediatrică 
a Dizabilităţii), Stephen M. Haley, Wendy J. Coste et 
al., 1992.

Testul este standardizat, permite evaluarea capaci-
tăţilor şi performanţelor funcţionale, raportat la normă 
dar şi la criterii. 

Obiectivele testului includ: aprecierea capacităţii şi 
performanţelor copilului în trei domenii de funcţionali-
tate (autodeservirea, mobilitatea, funcţia socială); mă-
surarea necesităţilor în asistenţa acordată copilului şi 
a necesităţilor în modificarea mediului;monitorizarea 
progresului individual sau de grup în programele de 
reabilitare pediatrică;evaluarea eficienţei programelor 
de reabilitare aplicate.

Instrumentul poate fi aplicat copiilor de la 6 luni 
până la 7,5 ani, dar şi copiilor mai mari de 7,5 ani, 
dacă abilităţile lor funcţionale sunt evident mai joase 
comparativ cu cele ale copiilor de aceeaşi vârstă. Tim-
pul de administrare, inclusiv analiza, interpretarea şi 
înregistrarea rezultatelor constituie aproximativ 2 ore. 
Poate fi administrat de profesionişti care au benefici-
at de instruire (psihologi, kinetoterapeuţi, specialişti 
în terapia ocupaţională, logopezi ş.a.). Testul conţine 
197 itemi pentru măsurarea deprinderilor funcţionale 
şi 20 de itemi pentru asistenţa acordată şi modificările 
mediului. 

De menţionat că rezultatele evaluării cu utilizarea 
testului PEDI, pot fi prezentate atât raportate la nor-
mă, cât şi la criterii. Observăm din figura 2 că atunci 
când rezultatele reevaluărilorcopilului Alex C. (dia-
gnosticat cu sindrom Down) la 2 ani, la 2 ani şi 6 lui şi 
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la 3 ani sunt raportate la normă (scorul normativ stan-
dard), acestea nu se încadrează constant în normativul 
de vârstă şi pare că dezvoltarea copilului progresează 
extrem de lent. Aceleaşi rezultate racordate la criterii 
(scorul scalat) demonstrează un tablou optimist pen-
tru copilul evaluat, deoarece devine evident că aces-
ta achiziţionează tot mai multe abilităţi în domeniile 
auto-deservire, mobilitate, funcţie socială. În paralel, 
putem cuantifica descreşterea necesităţii în asistenţă 
acordată acestui copil din partea îngrijitorilor.

Testul a fost utilizat de 1-2 ori pe parcursul anului 
în cazul copiilor incluşi în programe de ITC la CIP 
„Voinicel”, ceea ce a permis măsurarea progreselor şi 
actualizarea planului de intervenţii (planul individual 
de suport al familiei).

Testul Bayley III (Bayley Scale of InfantandTo-
dlerDevelopment, 3rd edition - Scalele Bayley pentru 
evaluarea dezvoltării copilului, ediţia III), 2005 – test 
standardizat, raportat la normă.

Obiectivele testului:identificarea timpurie a co-
piilor cu tulburări de dezvoltare şi oferirea de infor-
maţii pentru planificarea intervenţiei;determinarea 
eligibilităţii pentru programele de intervenţie 
timpurie;monitorizarea dezvoltării copilului; înregis-
trarea progreselor copilului după iniţierea programu-
lui de intervenţie;ca instrument de cercetare: în exa-
minarea performanţelor copiilor într-un grup diagnos-
tic specific sau pentru a urmări efectele intervenţiei 
asupra dezvoltării copiilor. Este destinat copiilor de 
vârsta 1-42 luni.

În funcţie de vârsta copiilor, durata testării şi inter-
pretării rezultatelor este de circa 2 ore.

Bayley III conţine trei scale, cinci subteste (admi-

nistrate de evaluator) : Scala Cognitivă, Scala Ling-
vistică (Receptivă, Expresivă), Scala Motorie (motri-
citatea fină şi motricitatea grosieră). Testul mai con-
ţine două scale ce derivă din chestionarul părintelui/
îngrijitorului: Socio-emoţională şi Comportamentul 
adaptiv. Scalele Cognitivă, Lingvistică şi Motorie pot 
fi administrate de sine stătător. 

Testul a fost aplicat pe un lot de 20 de copii în 2015 
şi a permis evaluarea dezvoltării cognitive a copiilor 
cercetaţi pentru includerea lor în programe de ITC şi 
elaborarea unui plan cât mai eficient de abilitare.

Testul WPPSI-IV (Wechsler PreschoolandPrima-
ry Scale of Intelligence™, 4th Edition – Scala de in-
teligenţă Wechsler pentru copiii preşcolari, Wechsler, 
1989 – test standardizat, raportat la normă. Instrumen-
tul permite evaluarea abilităţilor cognitive la copii cu 
vârsta cuprinsă între 2 ani 6 luni - 7 ani 3 luni în ariile 
verbală şi nonverbală.Timpul de administrare şi inter-
pretare – până la 2 ore.

Formatul testului este de tip „creion-hârtie”, însă-
acesta nu solicită de la copil abilitatea de a scrie sau 
a citi. WPPSI-III oferă scoruri compozite care repre-
zintă funcţionarea intelectuală în domenii cognitive 
specifce (ex. Indicele de Înţelegere verbală, Indicele 
Raţionamentului perceptiv, Indicele Memoriei de lu-
cru şi Indicele Vitezei de procesare), dar oferă şi un 
scor compozit care reprezintă abilitatea intelectuală 
generală a copilului - coeficientul de inteligenţă - IQ 
(Intelligence Quotient).

Obiectivele suplimentare ale evaluării: diferenţie-
rea copiilor cu retard mintal şi copiilor cu dificultăţi de 
învăţare; ajutarea la înţelegerea de ce, în mod particu-

Figura 2. Rezultatele evaluării dezvoltării copilului Alex, 3 ani, diagnostic Sindromul Down, prin aplicarea testului 
PEDI (raportare la NORMĂ- Scorul normativ standard şi la CRITERII – Scorul scalat)
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lar, un copil are dificultăţi de învăţare; de a identifica 
copiii talentaţi.

Testul a fost aplicat pe un lot de 21 de copii în 2015 
şi a permis obiectivizarea coeficienţilor de inteligenţa 
copiilor cercetaţi şi adaptarea PISF.

O rată semnificativă a copiilor beneficiari ai servi-
ciilor de ITC sunt marcaţi de afectarea funcţiei moto-
rii, paralizia cerebrală infantilă fiind una dintre cauze-
le de bază ale acestei tulburări (10% din beneficiari). 
Pentru evaluarea funcţiei motorii la CIP „Voinicel” 
se utilizează instrumentul GMF-CS – E & R(Gross 
Motor Function Classification System – Extendedand 
Revised - Sistemul de clasificare a funcţiei motorii 
grosiere) - care se racordează perfect la conceptele de 
bază ale CIF, promovat de către Organizaţia Mondială 
a Sănătăţii. Este important că utilizatorii devin conşti-
enţi de impactul factorilor externi şi personali care pot 
influenţa abilităţile motorii, observate sau raportate, 
ale copilului sau adolescentului. 

GMF-CS se utilizează exclusiv la copii cu paralizie 
cerebralăşi permite gradarea în 5 nivele a abilităţilor 
copilului, având o putere de prognosticare a nivelului 
maxim de abilităţi motorii de bază pe care acesta le 
va dezvolta individual pe parcursul vieţii. Se apreci-
ază mişcările de sine stătătoare, accentul fiind pus pe 
aprecierea abilităţilor de şedere, transfer şi mobilitate. 
Diferenţele dintre grade se bazează pe nivelul de de-
ficienţă funcţională, pe faptul există sau nu necesita-
tea folosirii dispozitivelor manuale de deplasare (cum 
sunt premergătoarele, cârjele sau bastoanele) sau a 
dispozitivelor cu rotile şi, într-o măsură mai mică, pe 
calitatea mişcărilor. 

Accentul este pus pe evaluarea activităţilor motorii 
obişnuite, zi de zi, acasă, la şcoală şi în instituţii publi-
ce (deci, estimarea abilităţilor motorii reale, obişnuite 
pentru copilul dat) şi nu pe determinarea mişcărilor pe 
care el le poate îndeplini la limita capacităţilor sale. 

Titlul fiecărui grad reflectă modul de deplasare al 
copilului, care reprezintă principala caracteristică a 
performanţei motorii, pe care o va atinge copilul la 
vârsta de 18 ani (testul are putere de prognosticare). 
Spectrul abilităţilor şi dizabilităţilor funcţionale de-
scrise în fiecare grup de vârstă variază în limite mari 
şi nu are drept scop elucidarea tuturor aspectelor func-
ţiei motorii ale copilului/adolescentului. Durata totală 
a testării – în jur de 60 minute.

GMF-CS a fost oficial tradus în limba română prin 
eforturile CIP „Voinicel” şi cu aprobarea autorilor 
(Centrul de Cercetări Ştiinţifice în Domeniul Dizabi-
lităţilor Copilului -“CanChild, Universitatea McMas-
ter, Robert Palisano, Peter Rosenbaum ş.a., 1997).

Testul a fost utilizat la 9 copii cu paralizie cerebra-
lă, care s-au adresat primar în 2015 la CIP„Voinicel”.

Testul GMFM-88, GMFM-66(Gross Motor Func-
tionMeasure – Evaluarea funcţiei motorii grosiere)- 
instrument creat pentru evaluarea abilitaţilor fizice la 
copii cu Paralizie Cerebrală Infantilă (GMFM-88), 

Sindrom Down(GMFM-66) etc., raportat la criteriile 
de reper în dezvoltarea normală a copilului.

Testul original GMFM-88 este constituit din 88 
itemi care sunt la rândul lor clasificaţi în cinci com-
partimente mari, în corespundere cu etapele de dez-
voltare fizică tipică a copilului.

Se recomandă completarea integrală a Fişei de eva-
luare GMFM-88 (88 de itemi), ceea ce ne va permite 
ulterior de a depista ariile ţintă, asupra cărora va trebui 
să ne axăm în cadrul programelor de intervenţie. Cei 
66 itemi ce formează GMFM-66 sunt înregistraţi în 
Fişa de evaluare a GMFM-88 (itemii marcaţi cu as-
terixuri). Calcularea scorului total precum şi a erorii 
standard în GMFM-66 s-a efectuat prin intermediul 
unui program computerizat, ataşat testului. Calcularea 
scorului final al GMFM-66 este imposibilă fără pro-
gramul computerizat. 

Pentru a putea aplica testul este nevoie de câteva 
condiţii (ex.:suficient spaţiu), dar şi de echipamente 
(ex.: saltea, scăunel, jucării de diverse dimensiuni, o 
scară cu cel puţin 5 trepte).

GMFM a fost creat pentru a fi aplicat în practică 
de către pediatrul generalist care este familiarizat cu 
evaluarea deprinderilor motorii la copii.

Timpul necesar pentru administrarea şi interpreta-
rea GMFM – 2 ore.

În cadrul programelor de ITC la „Voinicel”, testul 
este aplicat pentru evaluarea iniţială a copiilor cu tulbu-
rări motorii, dar şi pentru reevaluările în scopul ajustării 
obiectivelor PISF. Anual sunt efectuate 30-40 de sesiuni.

Recent specialiştii de la Centru au prelu-
at o nouă metodă de Evaluare a mişcărilor gene-
rale spontane - PrechtlAssessment of General 
Movements(EinspielerCh., Prechtl H.F., et.al., 2005). 
Metoda permite evaluareamişcărilor generale spon-
tane prezente începând cu perioada fetală şi până la 
sfârşitul primului an de viaţă. Acestea implică întregul 
corp cu secvenţe variabile la braţ, picior, gât şi mişcă-
rile trunchiului. Aceste mişcări variază ca intensitate, 
forţă şi viteză, au un început şi sfârşit treptat. În cazul 
în care sistemul nervos este afectat, mişcările genera-
le îşi pierd caracterul lor complex şi variabil şi devin 
monotone şi sărace. 

Metoda are o sensibilitate şi specificitate de 95%, 
este rapidă, noninvazivă şi cost-eficientă în compara-
ţie cu alte tehnici, de exemplu, imagistica prin rezo-
nanţa magnetică, ultrasonografia creierului, şi exame-
nul neurologic tradiţional. 

Marele avantaj al acestei metode este că ea permi-
te prognosticarea paraliziei cerebrale infantile şi altor 
patologii neuromusculare la etape foarte timpurii.

Testul PLS™-5(PreschoolLanguageScales, Fif-
thEdition – Scalele de evaluare a limbajului la pre-
şcolari, 2011. Scalele se utilizează la copii de la naş-
tere până la 7 ani 11 luni. Se scorează răspunsurile 
verbale la imagini şi obiecte. Timpul de administrare, 
inclusiv interpretare – 2 ore.
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Interpretarea include: limbajul sumar, înţelegerea 
auditivă, comunicarea expresivă, echivalente de vâr-
stă.

Anual testul este aplicat la 70-80 de copii cu tul-
burări de limbaj.

Testul ADOS-2 (Autism Diagnostic Observation 
Schedule), este un test diagnostic standardizat pentru 
evaluarea tulburărilor din spectrul autist (TSA). Este 
un instrument de evaluare semistructurat ce poate fi 
folosit acolo unde este suspectată orice formă de au-
tism, de la copii mici până la adulţi, de la copii fără 
limbaj până la adulţi cu limbaj fluent. 

Este apreciat a fi standardul „de aur” în evaluarea 
şi diagnosticarea cu acurateţe a TSA. 

Evaluarea constă în implicarea copilului în diferite 
activităţi, ce permit observareacomportamentului so-
cial şi a comunicării asociate diagnosticului de TSA. 

ADOS cuprinde 4 module, administrarea fiecăruia 
durând 35-45 de minute. Copilul/adultul este evaluat 
prin aplicarea unui singur modul, ales în funcţie de 
nivelul limbajului expresiv şi vârsta cronologică. 

• Modulul 1 se foloseşte pentru copiii fără limbaj 
expresiv, 

• Modulul 2 pentru cei ce utilizează limbajul, însă 
nu fluent, 

• Modulul 3 pentru copii cu limbaj fluent, 
• Modulul 4 pentru adolescenţi şi adulţi cu limbaj 

fluent. 
Adaptarea ADOS în România a avut loc în 2010. 

ADOS se bazează pe itemi critici, adică pe simpto-
mele autismului, stipulate în DSM. Aceste compor-
tamente sunt rare la persoanele neafectate de autism. 
Rezultatele nu sunt bazate pe scale şi norme şi prin 
urmare nu a fost necesară studierea unui eşantion 
normativ. Doar în a. 2015 aplicarea testului la centrul 
„Voinicel” a permis stabilirea diagnosticului de TSA 
la 27 de copii.

 Tot mai mult teren în Intervenţia Timpurie câşti-
gă metodele de apreciere a interacţiunii părinte -copil, 
calitatea acestei interacţiuni influenţând semnificativ 
dezvoltarea armonioasă a copilului. Până în prezent, 
în R. Moldova nu a fost implementat sau utilizat un 
instrument echivalent care ar estima calitatea interac-
ţiunii părinte-copil. CIP „Voinicel”, colaborând cu au-
torii testului PICCOLO (Parenting Interactions with 
Children: Checklist of Observations Linkedto Outco-
mes - Interacţiuni parentale cu copiii: lista de obser-
vaţii corelate cu rezultate), profesorii Lori A. Rogg-
man, Ph.D şi Mark S. Innocenti, P.h.D. din Utah State 
University, au iniţiat traducerea oficializată în limba 
română a testului şi implementarea lui în practică.

PICCOLO™ - The ParentingInteractions with 
Children: Checklist of Observations Linked to Ou-
tcomes. 

Testul PICCOLO este un instrument de evaluare 
care cercetează ce pot face părinţii pentru a susţine 
dezvoltarea copiilor lor; el se bazează pe punctele for-

te ale interacţiunilor parentale ce determină dezvolta-
rea socială, cognitivă şi verbală timpurie a copilului. 

Testul conţine 29 itemi administraţi părinţilor care 
au copii cu vârsta cuprinsă între 10 - 47 luni pentru a 
evalua punctele forte ale părinţilor care s-au dovedit 
a îmbunătăţi rezultatele dezvoltării copiilor. Experi-
mentatorul observă comportamentul părinţilor în in-
teracţiunea lor cu copilul – pe parcursul a 5 - 10 min. 
Intervalul de timp necesar pentru scorare, interpretare 
şi discuţii cu părinţii este de 60 minute.

Domeniile parentalităţiidezvoltative măsurate de 
PICCOLO sunt:

Afectivitatea – căldură/cordialitate, apropiere fizi-
că, exprimare pozitivă faţă de copil

Sensibilitate – reacţionare la emoţiile, cuvintele, 
interesele şi comportamentele copilului

Încurajare, sprijin – sprijin activ al explorării, efor-
tului, depinderilor, iniţiativei, curiozităţii, creativităţii 
şi a jocului

Învăţare – conversaţii şi jocuri comune, stimulare 
cognitivă, explicaţii şi întrebări.

Rezultatele testării permit specialiştilor de a elabo-
ra un ghid individualizat de intervenţii/ recomandări 
de îmbunătăţire a suportului parental pentru a sprijini 
dezvoltarea timpurie a copilului; reevaluările permit 
urmărirea rezultatelor parentalităţii pozitive în cadrul 
programelor de sprijin ale părinţilor. Testul este apli-
cat pe larg, familiile sistematic beneficiază de evalu-
ări/ recomandări pe parcursul recepţionării programe-
lor de ITC (2015 – 590 sesiuni).

Totodată, pentru fortificarea capacităţilor parenta-
le, specialiştii utilizează un program de îmbunătăţire a 
relaţiilor dintre părinţi şi copii (45 sesiuni în 2015), în 
care sunt certificaţi (ICDP- International ChildDeve-
lopment Program - ICDP - Programul Internaţional 
de dezvoltare a copilului).

Scopul major al serviciilor oferite copiilor cu risc 
sporit, tulburări de dezvoltare sau dizabilităţi este de a 
îmbunătăţi calitatea vieţii întregii familii. Elementele 
majore ale calităţii vieţii suntcopilul, familia, factorii 
de mediu – interrelaţia şi interacţiunea dinamică din-
tre aceste 3 elemente determină calitatea vieţii famili-
ei. În această ordine de idei, cercetătorii din domeniu 
propun tot mai multe instrumente care ar „măsura” 
factorii de mediu în care creşte şi se educă copilul şi 
diferitele aspecte ale calităţii vieţii copilului şi famili-
ei în întregime.

Observarea la domiciliu pentru evaluarea mediului 
(The Home Observation for Measurement of theEn-
vironmentInfant/Toddler, HOME) – instrument foarte 
util în timpul vizitelor la domiciliu pentru evaluarea 
necesităţilor de suport şi îmbunătăţire a factorilor de 
mediu a fost recent implementat la CIP „Voinicel”, 
cu acordul autorilor testului standardizat. O cercetare 
prealabilă care va fi realizată la Centru pe un lot de 40 
de cazuri, va estima dacă există anumite particularităţi 
etnice, culturale de aplicare a testului în R. Moldo-
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va. Literatura în domeniu listează şi alte instrumente 
din această arie de aplicare (Masure of the Quality of 
theEnvironment – MQE, Test of EnvironmentalSup-
portiveness –TOES; Participationand Environment 
Measure for Childrenand Youth - PEM-CY, CASE 
- The Childand Adolescent Scale of Environment), 
care pot fi cu succes aplicate şi la noi în ţară.

Printre instrumentele ce măsoară calitatea vieţii 
familiei copilului cu dizabilităţi poate fi menţionat 
chestionarul FQOL(Family Quality of Life Scale - 
Chestionarul de evaluare a Calităţii Vieţii Familiei, 
Hoffman, L., Marquis, J., Poston, D., Summers, J. A., 
& Turnbull, A., 2006), implementat la Centrul „Voini-
cel” din 2016în conlucrare cu autorii testului. În pre-
zent, se realizează o pretestare a instrumentului, pe un 
lot de 60 de familii, pentru a estima compatibilitatea 
etnică/culturală a acestuia.

Metodele de evaluare a dezvoltării copilului sunt 
în continuă dezvoltate şi perfecţionare. Indiferent care 
dintre strategii este utilizată pentru evaluare, aplicarea 
doar a unei singure metode este insuficientă pentru a 
obţine o imagine comprehensivă despre dezvoltarea 
copilului. De aceea, pentru o evaluare corectă a co-
pilului de vârstă fragedă, este binevenit să aplicăm 
mai multe instrumente de evaluare în cazul unuia şi 
aceluiaşi copil, iar evaluarea să fie efectuată în mai 
multe şedinţe. Toate testele aplicate copiilor de vârstă 
fragedă se administrează individual.

Concluzii:
1. Evaluarea dezvoltării copilului trebuie efectuată 

prin metode standardizate, ce pot cuantifica nu numai 
abilităţile copilului la un moment dat, pe diferite arii 
de dezvoltare, dar şi capacitatea sa de dezvoltare (po-
tenţialul de învăţare).

2. Metodele de evaluare trebuie selectate ţinând 
cont de vârsta copilului şi compatibilitatea cu prin-
cipiile promovate de OMS, conţinute în Clasificarea 

Internaţională a Funcţionării, Dizabilităţii şi Sănătă-
ţii, versiunea pentru Copil şi Tineri (ICF-CY; WHO, 
2006).
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RECENZII

RECENZIE 
la monografia dr. şt. med., conf. cerc. Dr. Ana Mişina 

„ANOMALIILE DE DEZVOLTARE ALE ORGANELOR GENITALE FEMININE 
(embriologia, clasificarea, diagnosticul, corecţia chirurgicală)”

Date succinte despre autor: 
Ana Mişina, �����������������������dr. şt. med., conferen-
ţiar cercetător, şef secţie ginecolo-
gie chirurgicală a Institutului Ma-
mei şi Copilului. Este discipola şi 
promovătoarea şcolii ginecologiei 
chirurgicale fondată de academi-
cianul Eugeniu Gladun. A publicat 
204 lucrări ştiinţifice în presa me-
dicală autohtonă şi de peste hota-
re, inclusiv în revistele: European 
Journal of Ostetrics, Gynecology 
and Reproductive Biology (ISI IF 
2015:1.662), Gynecological Sur-
gery (Scopus), Viszeralmedizin 
(Scopus). În baza studiului efectu-
at în domeniul ce ţine de anoma-
liile dezvoltării organelor genitale 
feminine deţine 4 certificate ale 
dreptului de autor. La expoziţiile 
Internaţionale de invenţie a fost 
destinsă cu: 4 medalii de aur, 1 de 
bronz şi 2 diplome de excelenţă.

În capitolul I intitulat „Embriologia, patogenia şi 
evoluţia clasificării anomaliilor congenitale ale or-
ganelor genitale feminine”������������������������� minuţios şi în mod ilus-
trativ sunt prezentate etapele embriogenezei organelor 
genitale feminine interne şi externe. O atenţie deosebită 
autoarea acordă termenelor şi particularităţilor 
dezvoltării ducturilor Mülleriene (paramezonefrice), 
organogenezei, fuziunii şi resorbţiei septale. În paralel 
este descrisă evoluţia ducturilor Wolff (mezonefrice). 
În al doilea subcapitol sunt prezentate date ştiinţifice 
actuale despre rolul factorilor genetici şi endocrini în 
dezvoltarea anomaliilor organelor genitale feminine. 
În subcapitolul final este abordată evoluţia în clasifi-
carea anomaliilor organelor genitale feminine. De-
taliat şi în mod cronologic sunt descrise următoarele 
clasificări ale organelor genitale feminine: American 
Fertility Society (AFS) actualmente American Society 
for Reproductive Medicine (ASRM); ����������VCUAM����� (Op-
pelt P. et al., 2005) şi The European Society of Human 

Reproduction and Embryology/
European Society for Gyneco-
logical Endoscopy (ESGE/ES-
HRE, 2013). Sunt prezentate pe 
larg principiile distribuirii subca-
tegoriilor anomaliilor de dezvol-
tare ale uterului, colului uterin şi 
vaginului. 

În capitolul II cu denumirea 
„Metodele de investigaţie în di-
agnosticul anomaliilor organe-
lor genitale feminine” se trece 
în revistă informativitatea dife-
ritor metode radiologice de dia-
gnostic al anomaliilor ductului 
Müllerian. Sunt descrise şi ilus-
trate particularităţile histerosal-
pingografiei (HSG) şi ultrasono-
grafiei 2D (USG) în vizualizarea 
diferitor clase de anomalii uteri-
ne, sunt prezentate dezavantajele 
metodelor folosite în diagnosti-
cul diferenţiat al uterului septat 

vs. bicorn şi al uterului septat vs. arcuat. Un interes 
deosebit prezintă subcapitolele monografiei despre 
importanţa şi informativitatea USG 3D şi imagisticii 
prin rezonanţă magnetică (IRM) în cazul anomaliilor 
ductului Müllerian. Autoarea prezintă cele mai cunos-
cute criterii metrice ale diagnosticului diferenţiat al 
anomaliilor uterului şi demonstrează avantajele meto-
delor contemporane de vizualizare (USG 3D şi IRM), 
comparativ cu cele tradiţionale (HSG şu USG 2D). 
În subcapitolul final sunt descrise rezultatele aplicării 
metodelor endoscopice (histeroscopia, laparoscopia) 
în diagnosticul anomaliilor ductului Müllerian. 

Capitolul III – „Funcţia reproductivă şi anoma-
liile genitale feminine”, este consacrat analizei frec-
venţei anomaliilor de dezvoltare a organelor genitale 
feminine în populaţia feminină generală, în grupul pa-
cientelor cu boala avortivă şi la cel cu sterilitate. Sunt 
prezentate datele actuale referitoare la funcţia repro-
ductivă a pacientelor cu diverse categorii de anomalii 
uterine. 
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În capitolul IV – „Tratamentul anomaliilor ob-
structive şi neobstructive ale organelor genitale 
feminine” sunt elucidate particularităţile manifestă-
rilor clinice, diagnosticul clinic şi examenul radiolo-
gic al anomaliilor obstructive ale vaginului (atrezia 
himenului, septurile vaginale transversale complete 
şi sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich). Acest ca-
pitol prezintă un interes deosebit prin faptul că au-
toarea este specialistul cu cea mai mare experienţă 
în corecţia chirurgicală a anomaliilor obstructive ale 
vaginului din Republica Moldova. Sunt caracteriza-
te metodele radiologice de diagnostic (USG, IRM) şi 
expuse recomandări privind volumul optimal al inter-
venţiilor chirurgicale, care sunt aspecte metodologice 
foarte importante pentru medicii practicieni. Ultimul 
subcapitol, care elucidează diagnosticul şi tratamentul 
chirurgical al anomaliilor neobstructive ale vaginului 
prezintă un mare interes din punctul de vedere al tac-
ticii chirurgicale, substratului morfologic al septurilor 
vaginale şi recomandărilor autoarei privind necesita-
tea depistării anomaliilor satelite ale uterului în cazul 
septurilor vaginale. 

În capitolul V – „Anomaliile uterine” sunt pre-
zentate date actualizate în diagnosticul şi corecţia chi-
rurgicală a diferitor anomalii uterine. El se bazează pe 
experienţa personală a dr. Ana Mişina ce însumează 
mai mult de 120 de operaţii reconstructive efectuate 
pacientelor cu anomalii simetrice şi asimetrice ale ute-
rului. Autoarea descrie şi ilustrează în detaliu aspecte-
le tehnice ale metroplastiilor în cazul uterului septat, 
arcuat şi bicornuat. Un interes deosebit prezintă sub-
capitolul consacrat uterului unicorn cu corn rudimen-
tar. El include date privind clasificarea, diagnosticul 
şi particularităţile tehnicii chirurgicale în caz de corn 
cavitar ţinând cont de relaţiile lui cu uterul unicorn. 
O informaţie inedită conţine subcapitolul consacrat 
diagnosticului şi corecţiei chirurgicale a uterului Ro-
bert, deoarece din cele douăzeci de cazuri ale aces-
tei anomalii descrise în literatura de specialitate din 
străinătate, dr. Ana Mişina a efectuat personal corecţia 
chirurgicală a acestei anomalii la două paciente. 

În capitolul VI întitulat „Sindromul Mayer-Ro-
kitansky-Küster-Hauser (MRKH)” sunt prezentate 
date privind diagnosticul şi corecţia chirurgicală a 
sindromului MRKH. O mare valoare practică îl are 
subcapitolul dedicat particularităţilor radiologice de 
diagnostic (după datele IRM) al sindromului MRKH. 
Sunt trecute în revistă metodele de colpoelongare în 
cazul prezenţei fosei vaginale pronunţate. Autoarea se 
referă pe larg la avantajele şi dezavantajele diferitor 
metode de colpopoieză, descrie tehnica chirurgica-
lă, rezultatele precoce şi la distanţă ale colpopoiezei 

peritoneale în agenezia vaginului. Acest fapt nu este 
întâmplător, deoarece autoarea este discipola şi pro-
movătoarea şcolii de ginecologie chirurgicală fon-
dată de academicianul Eugeniu Gladun. Un interes 
deosebit trezeşte în acest subcapitol reviul literaturii 
privind patologia rudimentelor uterine şi ovarelor în 
sindromul MRKH. În acest aspect, menţionăm un 
interes descrierea apariţiei disherminomului ovari-
an în sindromul MRKH, informaţie publicată pentru 
prima dată în literatura mondială de cercetătorii au-
tohtoni (Mishina A, Gladun E, Petrovici V, Iakovleva 
I. Ovarian dysgerminoma in Mayer-Rokitansky-Küs-
ter-Hauser syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol. 2007;131(1):105-6.) şi citată în trei articole din 
străinătate. 

Capitolul VII - „Tulburările dezvoltării sexuale”, 
conţine referiri la clasificarea nouă a acestor anomalii, 
la manifestările clinice, metodele de diagnostic şi tra-
tament. Capitolul este ilustarat cu poze intraoperatorii 
din arhiva personală a autoarei. 

La momentul actual monografia „Anomaliile de 
dezvoltare ale organelor genitale feminine: optimi-
zarea diagnosticului şi tratamentului” este o realizare 
excepţională în Republica Moldova, fiind consacrată 
unui subiect foarte important – metodelor contempo-
rane de diagnostic şi corecţie chirurgicală al anomali-
ilor organelor genitale feminine. Lucrarea include un 
material vast de ultimă oră, acceptat spre publicare şi 
în diferite reviste de specialitate. 

Monografia este expusă pe 253 pagini, ilustrată cu 
184 figuri şi 16 tabele. Vom menţiona în mod special 
fotografiile originale (schemele, ultrasonografiile 2D 
şi 3D, TC, IRM, endoscopia) de o calitate ireproşabi-
lă, fapt ce facilitează la perceperea materialului pre-
zentat. Bibliografia conţine 407 surse. 

Cartea este adresată medicilor şi rezidenţilor la 
specialitatea obstetrică şi ginecologie, pediatrie, chi-
rurgie pediatrică şi studenţilor seniori ai universităţii 
de medicină. Nu există nici o îndoială că monografia 
Dr. Ana Mişina „Anomaliile de dezvoltare ale orga-
nelor genitale feminine (embriologia, clasificarea, 
diagnosticul, corecţia chirurgicală)” va prezenta un 
interes atât pentru medici practicieni, cât şi pentru 
ccercetătorii ştiinţifici. 
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