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VALIDAREA CHESTIONARULUI: CUNOȘTINȚE, ATITUDINI ȘI 
PRACTICI PRIVIND FENOMENUL DE ANTIBIOREZISTENȚĂ LA 
MEDICI
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VALIDATION OF QUESTIONNAIRE: KNOWLEDGE, ATTITUDES AND 
PRACTICES REGARDING THE ANTIBIORESISTANCE PHENOMENON 
TO DOCTORS

Rezumat
Obiective. Scopul lucrării constă în validarea chestionarului destinat evidențierii nivelului de cunoștințe, atitudini și practici cu privire la utilizarea 
și rezistența preparatelor antimicrobiene, pentru fortificarea conștientizării și schimbarea comportamentelor în abordarea fenomenului de 
antibiorezistență în rândul lucrătorilor medicali. Înțelegerea cunoștințelor, atitudinilor și practicilor despre utilizarea preparatelor antimicrobiene cu 
un chestionar valid și de încredere este esențială pentru a proiecta o intervenție care să minimizeze utilizarea și prescrierea abuzivă a antibioticelor 
în cadrul comunității medicale. 
Material și metode. Acest studiu constă în dezvoltarea și validarea chestionarului, bazat pe o analiză a literaturii, evaluare de către experți și pre-
testare. Faza de validare a constat din validitate fizică, de conținut și de construit. Pentru validarea instrumentului au fost chestionați 107 respondenți. 
Consistența internă a chestionarului a fost testată folosind coeficientul Cronbach Alfa. 
Rezultate. Chestionarul a fost compus din 95 de întrebări și sub-întrebări, grupate în patru compartimente. Instrumentul elaborat și testat a 
înregistrat o valoare totală a coeficientului Cronbach Alfa  – 0,93. Evaluarea consistenței și fidelității per compartiment a fost următoarea: Cunoștințe 
– 0,83, Atitudini – 0,71, Practici – 0,95. În rezultatul validării au fost excluse 7 întrebări. Au fost modificate și ajustate 31 de întrebări. Chestionarul 
final a cuprins 88 de întrebări și sub-întrebări.
Concluzii. Chestionarul dezvoltat va fi de ajutor pentru a obține o mai bună înțelegere a cunoștințelor, atitudinilor și practicilor lucrătorilor medicali 
cu privire la fenomenul de rezistență la antimicrobiene. Instrumentul are o validitate satisfăcătoare și consistență internă bună.
Cuvinte cheie: rezistența la antimicrobiene; coeficientului Cronbach Alfa; Cunoștințe, Atitudini și Practici; lucrători medicali

Summary
Objectives. The purpose of the work is to validate the questionnaire intended to highlight the level of knowledge, attitudes and practices regarding 
the use and resistance of antimicrobial preparations, to increase awareness and change behaviors towards the phenomenon of antibiotic resistance 
among healthcare workers. The understanding of knowledge, attitudes and practices about the use of antimicrobial preparations with a valid and 
reliable questionnaire is essential to create an intervention to minimize the use and misuse of antibiotics in the medical field. 
Material and methods. This study consists in the development and validation of the questionnaire, based on a literature review, experts review 
and pre-testing. The validation phase consisted of physical, content, and construction validity. To validate this tool 107 respondents were surveyed. 
The internal consistency of the questionnaire was tested using the Cronbach's Alpha coefficient. 
Results. The questionnaire was composed of 95 questions and sub-questions, grouped into four sections. The developed and tested tool recorded a 
total value of the Cronbach's Alpha coefficient –0.93. The assessment of consistency and fidelity per section was: Knowledge – 0.83, Attitudes – 0.71, 
Practices – 0.95. As a result of the validation, 7 questions were excluded. 31 questions were modified and adjusted. The final questionnaire contains 
88 questions and sub-questions. 
Conclusions. The developed questionnaire will be helpful to acquire a better understanding of the knowledge, attitudes and practices of healthcare 
workers regarding the phenomenon of antimicrobial resistance. The used tool has satisfactory validity and good internal consistency.
Keywords: antimicrobial resistance; Cronbach's Alpha coefficient; Knowledge, Attitudes and Practices; healthcare workers
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Introducere
Rezistența la antimicrobiene (RAM) constituie o 

amenințare tot mai mare pentru sănătate la nivel mondial. 
Problema RAM stârnește îngrijorare din cauza utilizării 

inadecvate a preparatelor antimicrobiene [1, 2, 3]. 
Rezistența la antimicrobiene apare atunci când bacteriile, 
paraziții, virusurile și ciupercile devin rezistente la 
preparate antimicrobiene, care sunt utilizate pentru tratarea 
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maladiilor de origine infecțioasă [4]. Fenomenul RAM este 
direct influențat de dependența de antibiotice, utilizarea 
antibioticelor în scopul prevenirii bolilor, prescrierea 
preparatelor antimicrobiene cu scop de tratament. În pofida 
acestui fapt, aproximativ 10 milioane de tone de antibioticele 
sunt folosite la nivel global la fiecare 10 minute, iar de cele 
mai multe ori utilizarea lor este nejustificată [5]. În SUA și 
Europa, se estimează că la fiecare 10 minute moare un pacient 
din cauza infecțiilor fatale cauzate de bacteriile rezistente la 
antibiotice [6]. Iar una dintre cauzele RAM este prescrierea 
incorectă și abuzivă de către medici a antibioticelor [7-10]. 
Totodată, există mulți factori care pot influența deciziile 
medicilor, determinându-i să nu susțină principiile bunei 
practici clinice: ,,îngrijorarea sau teama de a nu provoca 
posibile complicații pacienților, din dorința de răspunde 
așteptărilor bolnavilor” [11]. 

Pentru a reduce impactul RAM, Organizația Mondială a 
Sănătății a lansat Planul global de acțiune privind rezistența 
la antimicrobiene (Global Action Plan On Antimicrobial 
Resistance) [12]. Unul din obiectivele strategice stipulate în 
acest plan este creșterea conștientizării și înțelegerii asupra 
rezistenței antimicrobiene și consolidarea cunoștințelor 
prin supraveghere și cercetare. În acest context este necesară 
promovarea inițiativelor educaționale privind utilizarea 
corectă și prescrierea preparatelor antimicrobiene, punând 
accentul atât pe populația generală, cât și pe profesioniștii 
din domeniul sănătății [13]. Lucrătorii medicali trebuie să fie 
pe deplin conștienți de problema crescândă a rezistenței la 
antibiotice [14-16]. 

Îmbunătățirea cunoștințelor, atitudinilor și practicilor 
despre RAM nu vor fi suficiente în abordarea problemei, daca 
nu sunt însoțite și de reducerea utilizării antibioticelor. O 
strategie subliniată de OMS pentru atingerea acestui obiectiv 
este, în primul rând, reducerea infecțiilor, scăzându-se astfel 
nevoia de antibiotice. Pentru aceasta există diferite abordări. 
Unele metode sunt bine stabilite, cum ar fi: prevenirea 
infecțiilor și promovarea vaccinării. Alte abordări inovative, 
urmează să fie explorate pe viitor.

RAM necesită coordonare la toate nivelurile – național, 
regional și global, deoarece RAM nu este limitată de 
geografie sau granițele pentru oameni sau animale. Creșterea 
amenințării RAM necesită o abordare comună O Singură 
Sănătate (One Health), deoarece antimicrobienele sunt 
utilizate pentru tratamentul diferitelor infecții atât la oameni, 
cât și la animale.

Scopul studiului constă în validarea chestionarului destinat 
evidențierii nivelului de cunoștințe, atitudini și practici cu 
privire la utilizarea și rezistența preparatelor antimicrobiene 
în rândul lucrătorii medicali, pentru creșterea conștientizării 
și schimbarea comportamentelor în abordarea RAM.

Materiale și metode
Pentru atingerea scopului propus și obiectivelor trasate 

în cadrul proiectului „Phage treatment and wetland 
technology as intervention strategy to prevent dissemination 
of antibiotic resistance in surface waters (PhageLand)”, a fost 
realizat studiul secundar și primar. Protocolul cercetării a 
fost avizat pozitiv de către Comitetul de Etică a Cercetării 

al Universității de Stat de Medicină și Farmacie ,,Nicolae 
Testemițanu” nr. 7 din 09.01.2022 și Comitetul Național de 
Expertiză Etică a Studiului Clinic al Ministerului Sănătății nr. 
1245 din 26.01.2022. 

Studiu secundar – Reviul narativ a presupus colectarea de 
informații din baze de date internaționale cu acces deschis – 
PubMed, Google Scholar, Medline, utilizând cuvinte-cheie: 
„Cunoștințe, Atitudini și Practici”, „rezistență antimicrobiană 
(RAM)”, „lucrători medicali”, „țările cu venituri mici și medii”, 
„metode de validare”, „preparate antimicrobiene”, „strategii + 
RAM”, „acțiuni + RAM”. Au fost analizate cca 50 de surse 
bibliografice și au fost reținute în funcție de relevanță – 25 de 
surse. Limbile de publicare a surselor bibliografice selectate 
au fost: engleză, franceză, rusă și română.

Studiul primar:
1) Dezvoltarea chestionarului
La baza noului instrument de lucru elaborat a stat 

chestionarul standardizat al CDPC (European Centre for 
Disease Prevention and Control), cu cota estimativă de 33,5% 
din original [17]. Chestionarul original a fost testat în țările 
Uniunii Europene și tradus în 24 de limbi oficiale ale țărilor 
UE. Menționăm că studiul a combinat trei direcții importanțe: 
igiena, microbiologia și particularitățile CAP a lucrătorilor 
medicali – fenomenul antibiotico-rezistență. Aceste momente 
au impus autorilor chestionarului o combinație echitabilă a 
acestor direcții. Standardizarea și validarea instrumentelor 
de studiu în limba română se practică în ultimul deceniul 
[18, 19]. Chestionarul nou dezvoltat „Cunoștințe, Atitudini și 
Practici privind fenomenul de antibiorezistență la lucrătorii 
medicali” a fost ajustat și completat cu aspecte specifice 
pentru țările cu venituri mici și mijlocii din Europa de Est. 

2) Evaluarea de către experți
Chestionarul elaborat, după etapa de tehnoredactare și 

revizuire lingvistică de către membrii echipei de lucru, a fost 
supus evaluării critice de către o echipă de cinci experți din 
domeniul medical (Departamentul Medicină Preventivă, 
Catedra de medicină socială și management „Nicolae 
Testemițanu”, Catedra de medicină de familie din cadrul 
USMF „Nicolae Testemițanu”, Agenția Națională pentru 
Sănătate Publică, Centrul Republican de Boli Profesionale). 
În rezultatul evaluării și la propunerea experților, unele 
întrebări au fost eliminate și reformulate, iar nici un subiect 
(întrebare) nou nu a fost introdus în chestionar.

3) Pre-testarea
Versiunea finală a chestionarului a fost pre-testată 

pe un număr de 12 lucrători medicali. Aceast fapt a fost 
realizat cu scopul de a identifica existența unor ambiguități 
în interpretarea de către participant a întrebărilor. Acești 
participanți au completat chestionarul și au comentat, de 
asemenea, claritatea, construcția și relevanța întrebărilor. 
Au fost făcute modificări minore în chestionar conform 
comentariilor lor.

4) Validarea chestionarului
A fost realizat un sondaj pentru validarea chestionarului pe 

un număr de 115 respondenți. La această etapă chestionarele 
au fost analizate în funcție de gradul de completare. Astfel, 
8 chestionare nu au satisfăcut criteriul de complinire și au 
fost eliminate din studiu. Lotul final a inclus 107 chestionare 
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completate.
În studiul descriptiv / transversal au participat 107 

respondenți, dintre care 80,3% femei și 19,7% bărbați. 
Vârsta medie a respondenților a constituit 41,30±1,05 ani 
(SD=10,833; Min=25 ani și Max=70 ani). Toți respondenții 
au fost persoane care activează în domeniul sănătății, 
stagiul mediu de muncă fiind 16,5±1,01 ani (SD=11,465; 
Min=1 an și Max=46 ani). Chestionarea a fost realizată on-
line, prin intermediul aplicație Google-Forms, în perioada 
aprilie-mai 2022, respectând toate cerințele și condițiile 
de confidențialitate conform prevederilor legale. Durata 
estimativă de completare nu a depășit 25-30 de minute. 
Toți respondenții au fost codificați, iar rezultatele au fost 
introduse într-o bază de date și stocate pe un calculator 
securizat. Respondenții au avut posibilitatea de a accepta 
participarea în studiu sau de a refuza, semnând acordul 
informat. În partea finală a chestionarului, respondenții au 
avut posibilitatea să noteze acele întrebări care li s-au părut 
dificile sau confuze.

5) Analiza statistică 
Baza de date a fost supusă prelucrării statistice în 

programul MS-Excel și SPSS Statistics Version 27. Una din 
condițiile fundamentale ale unui instrument de evaluare 
este aceea de a fi sigur și consistent. Aceasta însemnă că 
itemii, din care este format, să contribuie la constituirea 
semnificației unui construct anume: scala unui chestionar, 
scorul la o caracteristică de performanță; iar itemii din care 
este compus corelează, fiecare dintre ei, cu rezultatul aditiv 
al tuturor itemilor. În unele cazuri constatăm confuzii și 
imprecizii în înțelegerea acestora.

Întrebările unui chestionar sau itemii unui test de 
performanță sunt concepuți pentru a măsura un anumit 
atribut (atitudine, factor, comportament, cunoștință). 
Consistența internă se definește ca proprietatea itemilor de 
a corela cu „scorul global” al testului sau scalei din care face 
parte. Din moment ce toți itemii trebuie să reflecte un anumit 
atribut, ei trebuie sa manifeste o variantă comună, să coreleze 
unii cu alții și, în același timp, să coreleze fiecare individual 
cu scorul care reflectă atributul respectiv. Corelația dintre 
un item și scorul total, din care se omite acel item, ne oferă 
o indicație cu privire la relevanța itemului respectiv pentru 
rezultatul global al testului. Atunci când fiecare item este 
relevant, putem spune că testul respectiv are „consistență 
internă”.

O altă fațetă a consistenței unui instrument este siguranța 
sa în aplicări repetate. Aceasta poate fi descrisă ca stabilitate a 
scorului atunci când acel instrument, sau o forma alternativă 
echivalentă, este aplicată acelorași subiecți. Fără a fi singura 
procedură statistică utilizabilă în astfel de situații, coeficientul 
Cronbach Alfa este de departe cel mai cunoscut dintre toate, 
fiind utilizat ca un indicator al preciziei de măsurare a unui 
test, al consistenței interne și fidelității unui instrument 
psihologic. În mod normal, valoarea indicelui Cronbach Alfa 
tinde să crească pe măsură ce numărul itemilor crește.

Utilizarea unor teste cu mulți itemi este neconvenabilă din 
mai multe motive. Unul dintre acestea este timpul consumat 
cu aplicarea lor, altul, poate fi inutilitatea de a păstra itemi 
a căror contribuire la scorul global este nulă, mică sau, 

dimpotrivă, merg în altă direcție decât acesta. Identificarea 
și eliminarea acestor itemi, ori modificarea lor în spiritul 
atributului măsurat, este unul dintre obiectivele analizei 
de itemi. Ea are un caracter recursiv, cu evaluări succesive 
ale relațiilor dintre itemi, și dintre itemi și scorul global, și 
operarea selecției itemilor în funcție de relația lor cu acesta. 
Criteriul de bază pentru această operație este valoarea 
indicelui Cronbach Alfa, care are o plajă de variație între 0 
și 1. O scală, pentru a fi considerată consistentă, trebuie sa 
atingă o valoare cât mai aproape de 1, nivelul de 0,70 fiind 
acceptat ca prag limită de către cei mai mulți cercetători. 

În studiul prezentat, a fost calculat coeficientul Cronbach 
Alfa care este bazat pe modelul liniar al corelației și este un 
indicator al preciziei de măsurare a unui test, al consistenței 
interne și fidelității unui instrument. Valoarea coeficientului 
Cronbach Alfa, variază între 0 și 1. Un instrument, pentru a 
fi considerat consistent, trebuie să atingă o valoare cât mai 
aproape de 1, nivelul de 0,70 fiind acceptat ca prag limită de 
către cei mai mulți cercetători. Interpretarea coeficientului 
Cronbach Alfa (tabelul 1):

Tabelul 1
Interpretarea valorilor coeficientului Cronbach Alfa

Valori ale coeficientului Consistență

Mai mare ca 0,9 Excelentă

Între 0,7 și 0,9 Bună

Între 0,6 și 0,7 Acceptabilă

Între 0,5 și 0,6 Slabă

Mai mică de 0,6 Nu se acceptă

Rezultate 
Una din condițiile fundamentale ale unui instrument de 

evaluare este aceea de a fi sigur și consistent. Întrebările din 
cadrul chestionarului trebuie să contribuie la constituirea 
semnificației unui construct anume: scala unui chestionar, 
scorul la o caracteristică de performanță, etc. În mod practic 
și direct exprimat, un instrument este sigur și consistent 
atunci când întrebările din care este compus corelează, 
fiecare dintre ei, cu rezultatul aditiv al tuturor întrebărilor 
(scala, scorul global). În cadrul elaborării acestui chestionar 
s-a observat că itemii (întrebările) nu au funcționat așa cum 
s-a așteptat. În unele cazuri s-au constat confuzii și imprecizii 
în înțelegerea întrebărilor. În afară de corecțiile concrete care 
s-au efectuat (modificări de cuvinte, eliminarea negațiilor, 
întrebărilor duble, etc.), întrebările au fost supuse analizei 
statistice sistematice pentru ameliorarea caracteristicilor 
instrumentului. Corelația dintre un item (întrebare) și 
scorul total, din care s-a omis acel item, a oferit o indicație 
cu privire la relevanța itemului respectiv pentru rezultatul 
global al instrumentului. Atunci când fiecare întrebare a fost 
relevantă, s-a considerat că chestionarul are „consistență 
internă”. 

Chestionarul a fost compus din 95 de întrebări și 
sub-întrebări, grupate în patru compartimente. Primul 
compartiment a inclus Cunoștințe, în al doilea compartiment 
au fost incluse întrebări despre Atitudini, compartimentul 
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trei – Practicile lucrătorilor medicali cu privire la utilizarea 
și prescrierea preparatelor antimicrobiene (PAM). Capitolul 
patru a inclus Informații generale despre respondenți. 

Din 95 de întrebări care au fost supuse analizei de 
consistență au fost excluse întrebările de tip deschis și cele 

din compartimentul Informații generale, care nu au fost 
posibil de codificat, după cum urmează: Cunoștințe – 2, 
Atitudini – 2, Practici – 4, Informații generale – 7. Pentru 
compartimentul Cunoștințe coeficientul Cronbach Alfa a fost 
0.830, ceea ce demonstrează o consistență bună (tabelul 2).

Tabelul 2
Analiza statistică a itemilor din compartimentul Cunoștințe.

Scala medie
dacă item

să fie exclus

Scala variației
dacă item

să fie exclus

Corelație
item-total 

corectat

Cronbach Alfa
dacă item

să fie exclus

item -1 - C 48.86 62.273 .363 .830

item -1.1 - C 46.19 60.870 .189 .840 I

item -2 - C 48.94 61.808 .706 .827

item -2.1 - C 46.12 61.089 .191 .839 II

item -3 - C 48.94 61.808 .706 .827

item -3.1 - C 45.80 61.669 .175 .839 II

item -4 - C 48.52 60.327 .479 .826

item -5 - C 48.36 61.309 .374 .829

item -6 - C 48.43 60.096 .507 .825

item -7 - C 48.79 60.699 .580 .825

item -8 - C 48.58 60.887 .452 .827

item -9 - C 48.64 60.498 .516 .826

item -10 - C 48.40 59.903 .296 .833

item -11 - C 48.92 61.719 .623 .827

item -11.1 - C 48.73 60.633 .544 .826

item -12 - C 48.48 57.139 .539 .822

item -13 - C 47.85 61.223 .200 .838 III

item -14 - C 48.01 65.292 -.125 .838 III

item -15 - C 48.98 64.905 .000 .836

item -16 - C 48.01 65.292 -.125 .838 III

item -17 - C 48.98 64.905 .000 .836

item -18 - C 48.98 64.905 .000 .836

item -19 - C 47.96 58.810 .510 .824

item -20 - C 48.67 57.467 .598 .820

item -21 - C 48.73 57.898 .624 .820

item -22 - C 48.64 57.476 .569 .821

item -23 - C 48.33 57.449 .431 .828

item -24 - C 47.62 58.522 .414 .828

item -25 - C 48.01 58.160 .370 .831

Menționam, că în caz de excluderea/ reformularea itemul 
(1.1 C), coeficientul Cronbach Alfa are șanse să crească până 
la 0.840. La pasul doi, în caz de excluderea/ reformularea 
itemul (2.1 C; 3.1 C), coeficientul Cronbach Alfa are șanse să 

crească până la 0.839. Și la pasul trei, în caz de excluderea/ 
reformularea itemul (13 C; 14 C; 16 C), coeficientul Cronbach 
Alfa are șanse se crească până la 0.838.
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Pentru compartimentul Atitudini coeficientul Cronbach 
Alfa a fost 0.71, ceea ce demonstrează o consistență bună 
(tabelul 3). Menționăm că în caz de excluderea/ reformularea 
itemul (33 A), coeficientul Cronbach Alfa are șanse să crească 
până la 0.720. La pasul doi, în caz de excluderea/ reformularea 
itemul (45 A), coeficientul Cronbach Alfa are șanse să 
crească până la 0.716. Și la pasul trei, în caz de excluderea/ 
reformularea itemul (34 A), coeficientul Cronbach Alfa are 
șanse să crească până la 0.714.

Pentru compartimentul Practici coeficientul Cronbach 
Alfa a fost 0.95, ceea ce demonstrează o consistență excelentă 
(tabelul 4). 

Așadar, în caz de excluderea/ reformularea itemul (54 P), 
coeficientul Cronbach Alfa are șanse să crească până la 0.952. 
La pasul doi, în caz de excluderea/ reformularea itemului (49 
P), coeficientul Cronbach Alfa are șanse să crească până la 
0.951. 

În cazul instrumentului elaborat și testat, valoarea 
coeficientului Cronbach Alfa, per întreg – total a ches-
tionarului, a constituit – 0.930. Evaluarea consistenței și 
fidelității per compartiment, fiind caracterizată ca „bună” și 

„excelentă” vorbește despre siguranța în aplicări repetate.
Chestionarul s-a finalizat cu întrebări despre claritatea, 

calitatea și relevanța întrebărilor din  chestionar în scopul 
validării acestuia. În rezultatul validării au fost excluse 7 
întrebări. Au fost modificate și ajustate 31 de întrebări. 
Chestionarul final a cuprins 88 de întrebări și sub-întrebări.

Cunoștințele respondenților privind rezistența la 
antimicrobiene 

Întrebările din primul capitol au fost formulate cu scopul 
de a evidenția gradul de conștientizare a problemei rezistenței 
la preparate antimicrobiene în rândul lucrătorilor medicali. 

În general, 92,5% dintre respondenți au menționat că 
au cunoștințe suficiente privind utilizarea preparatelor 
antimicrobiene, 4,7% nu au cunoștințe suficiente și 2,8% 
au refuzat să răspundă la întrebare. Dintre respondenții cu 
cunoștințe suficiente, cei mai mulți (43,9%) au menționat că 
au un nivel bun de cunoștințe (4 puncte din 5); 25,5% – au 
menționat un nivel foarte bun (5 puncte din 5) și 23,4% – un 
nivel mediu (3 puncte din 5).

În studiu au participat diferite categorii de specialiști 
(medic-rezident, medic de familie, medic specialist, 

Tabelul 3
Analiza statistică a itemilor din compartimentul Atitudini

Scala medie
dacă item

să fie exclus

Scala variației
dacă item

să fie exclus

Corelație
item-total 

corectat

Cronbach Alfa
dacă item

să fie exclus

item - 26 - A 47.28 40.600 .307 .699  

item - 27 - A 47.57 42.738 .315 .703

item - 28 - A 47.44 42.249 .344 .701

item - 29 - A 47.06 42.544 .164 .710

item - 30 - A 47.42 42.416 .269 .704

item - 31 - A 47.07 40.843 .352 .696

item - 32 - A 46.81 40.927 .209 .709

item - 33 - A 45.92 43.682 .085 .714 III

item - 34 - A 45.83 45.028 -.117 .720 I

item - 35 - A 45.75 44.304 .113 .712

item - 36 - A 45.71 44.170 .171 .711

item - 38 - A 46.85 39.940 .366 .693

item - 39 - A 45.78 39.855 .357 .694

item - 40 - A 45.64 41.344 .259 .703

item - 41 - A 45.49 37.497 .449 .682

item - 42 - A 47.39 42.354 .272 .703

item - 43 - A 43.37 32.123 .391 .707

item - 44 - A 46.63 41.142 .281 .701

item - 45 - A 45.97 42.065 .130 .716 II

item - 46 - A 46.75 37.719 .528 .676

item - 47 - A 46.66 37.848 .579 .673
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Tabelul 4
Analiza statistică a itemilor din compartimentul Practici

Scala medie
dacă item

să fie exclus

Scala variației
dacă item

să fie exclus

Corelație
item-total 

corectat

Cronbach Alfa
dacă item

să fie exclus

item – 48 - P 120.21 1177.825 .535 .949

item – 49 - P 120.30 1206.249 .082 .951 II

item – 50 - P 119.87 1190.153 .327 .950 III

item – 51 - P 120.14 1186.669 .359 .950 III

item – 52 - P 120.15 1185.902 .417 .950 III

item – 53 - P 121.03 1195.160 .382 .950 III

item – 54 - P 120.73 1215.294 -.071 .952 I

item – 55 - P 120.27 1171.596 .444 .949

item – 56 - P 120.93 1180.051 .585 .949

item – 57 - P 120.92 1175.417 .652 .949

item – 58 - P 120.54 1150.854 .691 .948

item – 59 - P 120.21 1153.901 .751 .948

item – 60 - P 120.06 1174.393 .468 .949

item – 61 - P 120.43 1147.512 .687 .948

item – 62 - P 120.21 1130.335 .819 .947

item – 63 - P 120.22 1121.327 .900 .946

item – 64 - P 117.76 1038.299 .898 .945

item – 65 - P 117.94 1037.487 .873 .946

item – 66 - P 117.70 1041.778 .887 .945

item – 67 - P 117.06 1059.789 .672 .949

item – 68 - P 115.65 1146.719 .838 .947

item – 69 - P 116.79 1075.542 .823 .946

item – 70 - P 117.72 1038.411 .889 .946

item – 71 - P 115.75 1131.153 .626 .948

item – 72 - P 116.03 1129.877 .620 .948

item – 73 - P 115.87 1133.285 .607 .948

item – 74 - P 115.34 1162.603 .414 .950 III

item – 75 - P 116.09 1115.576 .689 .948

item – 76 - P 115.78 1133.836 .596 .948

item – 77 - P 114.93 1178.892 .412 .950 III

item – 78 - P 120.53 1159.629 .662 .948

item – 79 - P 120.35 1165.776 .635 .949

item – 80 - P 119.97 1159.254 .512 .949
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farmacist și cadru didactic al USMF ,,Nicolae Testemițanu”). 
Dintre acești specialiști –  49,9% sunt implicați în prescrierea 
PAM, 4,28% nu au cunoștințe suficiente în prescrierea PAM 
și 2,14% – au refuzat să răspundă.

Răspunsul la următoarea întrebare este paradoxală, 
așa cum doar 92,5% dintre respondenți au afirmat că au 
cunoștințe suficiente privind utilizarea PAM, în timp ce 
98,1% dintre respondenți consideră că sunt pregătiți să 
ofere informații despre utilizarea PAM, ceilalți refuzând 
să răspundă la întrebare. Dintre respondenții (43,9%) care 
sunt nemijlocit implicați în gestionarea și prescrierea PAM 
– 10,5% consideră că sunt capabili de a oferi informațiile 
necesare la un nivel mediu (3 puncte din 5), iar 19,1% – la un 
nivel foarte înalt (5 puncte din 5).

În chestionar au urmat întrebări despre cunoștințele 
cu referire la existența problemelor legate de poluarea 
microbiană a mediului acvatic, aerului și solului. Despre 

existența problemelor legate de poluarea microbiană a 
mediului acvatic cunosc 53,3%, poluarea microbiană a 
aerului – 45,8% și a solului – 52,3%. Mai mulți respondenți 
menționează că posedă cunoștințe despre metodele/
substanțele de tratare a apelor reziduale – 81,3%, aerului 
– 59,8% și solului – 60,7%. Cumulativ, au fost constatate 9 
refuzuri de a răspunde la întrebări.

O altă întrebare adresată respondenților a fost despre 
existența campaniilor de promovare a utilizării prudente 
a PAM în Republica Moldova. Doar 69,2% au afirmat că 
cunosc despre existența campaniilor, 29% – au afirmat că nu 
cunosc despre existența acestora și 2 respondenți au refuzat 
să răspundă. În 77,5% cazuri, respondenții au considerat 
că, nivelul economiei influențează creșterea fenomenului 
de antibiorezistență în țară, iar 9,7% au considerat că nu 
influențează și în 10,8% cazuri nu au avut cunoștințe la acest 
aspect și 2 respondenți au refuzat să răspundă. 

Figura 1. Răspunsurile respondenților privind determinanții sociali ai fenomenului de antibiorezistență pentru țările cu venituri mici și medii (inclusiv și Republica 
Moldova).

În figura 1 sunt prezentate opiniile respondenților despre 
factorii care influențează fenomenul de antibiorezistență 
în țările cu venituri mici și foarte mici ale economiei la 
nivel mondial. Ponderea cea mai mare revine culturii 
sanitare joase a populației – 88,8% cazuri, fiind urmată 
de nerespectarea legislației de eliberare a PAM – 81,3%. 
Ponderea cea mai mică a fost înregistrată în cazul schimbării 
climei – 6,5% și autotratamentele cu PAM – 1,9%. Un număr 
mare de respondenți (73,8%) consideră că fenomenul 
antibiorezistenței existent în țările vecine (România, 
Ucraina, Bulgaria) poate influența creșterea numărului de 
microorganisme rezistente la PAM în Republica Moldova, 
7,5% de respondenți nu cred că fenomenul respectiv se poate 
desfășura, 17,8% – nu știu și 0,9% au refuzat să răspundă.

Doar 37,3% de respondenți cunosc că există Plan Național 
de acțiune privind RAM, inclusiv 30,2% de specialiști 
implicați nemijlocit în gestionarea și prescrierea PAM. Mai 
mulți respondenți (44,9%) au răspuns că nu știu dacă există 
asemenea plan și 17,8% consideră că nu există. 

Majoritatea respondenților (96,3%) cunosc că PAM 
nu sunt eficiente împotriva virusurilor. Un număr mic de 
respondenți (3 persoane) consideră că antimicrobienele 
ajută în tratamentul infecțiilor virale, însă nici unul din ei nu 
sunt implicați în prescrierea PAM și 2 respondenți – nu știu 
dacă ajută. Toți respondenții implicați în studiu cunosc că 

PAM ajută în lupta cu bacteriile. 
Chestionarul a inclus 2 întrebări capcană, care au repetat 

ideea întrebărilor anterioare: PAM sunt eficiente împotriva 
infecțiilor virale și împotriva infecțiilor bacteriene. 
Respondenții nu au răspuns adecvat la întrebările capcană, 
deoarece răspunsurile au fost identice cu cele de la întrebările 
anterioare. Toți respondenții cunosc că utilizarea nejustificată 
a PAM le face să devină ineficiente. 

Respondenții au fost întrebați dacă administrarea PAM 
are efecte secundare asociate sau efecte adverse precum 
diaree, colită, alergii. În 82,2% cazuri respondenții au afirmat 
că pot apărea efecte secundare la un număr redus de pacienți, 
dar 12,1% cazuri respondenții au considerat că efectele 
secundare apar la toți pacienții (de aceeași părere au fost și 3 
specialiști implicați în prescrierea PAM), câte 2 respondenți 
au răspuns că nu provoacă efectele secundare, nu știu dacă 
provoacă efecte secundare și au refuzat să răspundă.

La întrebarea dacă persoanele tratate cu PAM prezintă un 
risc crescut de a face infecții cu microorganisme rezistente, 
82,2% (inclusiv 50,4% specialiști implicați în prescrierea 
PAM) au afirmat că prezintă risc sporit, 9,4% (inclusiv 4 
specialiști implicați în prescrierea PAM) – consideră că nu 
prezintă risc, 5,6% – nu știu și 2,8% – au refuzat să răspundă.  

După părerea a 87,9% de respondenți, microorganismele 
rezistente la PAM se pot răspândi de la o persoană la alta, 
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3,7% consideră că nu se pot răspândi, 6,5% – nu știu și 1,9% 
– au refuzat să răspundă. 

În 85,0% cazuri respondenții cunosc că persoanele 
sănătoase pot fi purtătoare de microorganisme rezistente 
la antimicrobiene, 9,3% – nu știu și câte 2,8% – consideră 
că oamenii sănătoși nu pot fi purtători de microorganisme 
rezistente și au refuzat să răspundă.

Încălzirea globală este un fenomen care contribuie la 
modificări în procesul de viață a microorganismelor, inclusiv 
poate influența sporirea gradului de rezistență la preparatele 
antimicrobiene. Astfel, a fost oportun de aflat părerea 
respondenților cu referire la acest fenomen. 

Mai mult de jumătate de respondenți (68,2%) consideră 
că căldura și umiditatea (asociate fenomenului încălzirii 
globale) crește rata zooantroponozelor, inclusiv provocate 
de microorganisme rezistente la PAM, dar 1/3 nu cunosc 
acest lucru, 1,9% – consideră că nu influențează și 2,8% – au 
refuzat să răspundă. 

Creșterea temperaturilor globale va accelera rata 
rezistenței antimicrobiene, făcând ca politicile eficiente de 
rezistență la antimicrobiene să fie adoptate împreună cu 
politicile climatice. Discuțiile la nivel internațional despre 
climă și securitatea alimentară globală adună experți pentru 
a discuta despre implicațiile schimbărilor climatice pentru 
rezistența la antimicrobiene. Astfel, chestionarul a inclus 
și întrebări despre implicarea schimbărilor climatice. Unul 
din efectele temperaturilor înalte este influența asupra stării 
emoționale, creșterea iritabilității, scăderii gândirii critice. 
Astfel, medicii care lucrează în condiții inadecvate pot fi 
influențați de temperaturile extreme. La întrebarea dacă 
temperaturile extrem de înalte (canicula) vor avea efecte 
asupra prescrierii PAM, doar 17,8% de respondenți au 
răspuns afirmativ, 34,7% consideră că temperaturile extreme 
nu vor influența procesul de prescriere/eliberare a PAM. Cei 
mai mulți respondenți (39,3%) nu știu dacă temperatura 
poate influența starea emoțională și în rezultat procesul de 
prescriere a PAM, iar restul au refuzat să răspundă. 

Circa jumătate din respondenți (48,6%) consideră că 
există legătură între fenomenul schimbării climei și agenții 
patogeni multi-rezistenți, 3,8% respondenți consideră că nu 
există legătură, 1,8% – refuză să răspundă, ceilalți respondenți 
– nu știu dacă există această legătură. 

Circa ¾ din respondenți (73,8%) consideră că apele 
reziduale din mediu influențează diseminarea bacteriilor 
rezistente la PAM, 4,6% – consideră că apele reziduale nu 
influențează acest lucru, 1,9% – refuză să răspundă, ceilalți 
19,7% – nu știu nimic cu referire la acest subiect. 

Atitudinea respondenților privind rezistența la 
antimicrobiene 

Majoritatea respondenților (87,9%) sunt convinși că 
există legătură între prescrierea și/sau administrarea abuzivă 
de PAM și apariția fenomenului de antibioticorezistență, 
10,2% – cred că există și 1,9% – nu știu. 

S-a evidențiat că 72,9% de respondenți sunt convinși 
că utilizarea excesivă a PAM pentru creșterea animalelor 
și producerea alimentelor duce la apariția rezistenței la 
antimicrobiene, ¼ de respondenți – cred că există și 2 
respondenți – nu știu.

Circa jumătate de respondenți (46,7%) sunt convinși că în 
țările din Europa de Est cu economie și nivel jos de dezvoltare 
se utilizează PAM pentru stimularea creșterii animalelor de 
fermă, 38,3% de respondenți ¬– cred că se utilizează PAM 
pentru stimularea creșterii animalelor de fermă, iar 15,0% de 
respondenți au răspuns cu „nu știu”. 

În figura 4 sunt reprezentate răspunsurile respondenților 
despre faptul, dacă deșeurile lichide spitalicești și cele 
menajere pot conține microorganisme rezistente la PAM. 
Atât în cazul deșeurilor lichide spitalicești (71,0%), cât și în 
cazul celor menajere (48,6%) ponderea o dețin respondenții 
care sunt convinși că deșeurile lichide pot conține 
microorganisme rezistente la PAM. 

Prezintă interes atitudinea lucrătorilor medicali față de 
documentația medicală (protocoale, ghiduri, etc.) accesibilă/
disponibilă privind prescrierea PAM. Puțin peste jumătate 
de respondenți (54,2%) au încredere, 37,4% au menționat 
că „au încredere după caz”, iar 6,5% – nu au încredere în 
documentația medicală accesibilă/disponibilă privind 
prescrierea PAM și doar 2 respondenți au menționat că nu 
este aplicabilă pentru ei această întrebare. 

Este evident ca măsurile de combatere a rezistenței la 
PAM trebuie să fie realizate la toate nivelurile, începând cu 
Guvernul și terminând cu administrația publică din fiecare 
localitate. Patru întrebări din chestionar au avut ca scop 
stabilirea dacă lucrătorii medicali conștientizează acest lucru 
și ce atitudine au. 

O altă întrebare a vizat atitudinea lucrătorilor medicali 
față de campaniile naționale în reducerea consumului 
inutil și controlul rezistenței la PAM. Astfel, doar 13,1% de 
respondenți consideră că campaniile sunt eficiente, puțin 
sub jumătate de respondenți (45,8%) consideră că „probabil” 
sunt eficiente și un număr destul de mare (41,1%) consideră 
că „nu” sunt eficiente.

În chestionar au fost propuse respondenților câteva surse 
de informare, în care au încredere și din care acumulează 
informație despre tratamentul cu antimicrobiene și 
fenomenul rezistenței la PAM. Paginile web oficiale, inclusiv 
a Ministerului Sănătății au un grad înalt de încredere în 
rândul respondenților în 54,2% cazuri și un grad foarte înalt 
– 31,7% cazuri. În informațiile obținute din internet, circa 
jumătate de respondenți (51,4%) au încredere medie, 22,4% 
– un nivel de încredere înalt. Pentru informațiile obținute 
prin intermediul televiziunii și radioului optează mai mult 
de jumătate de respondenți (57,9%) cu un grad de încredere 
mediu. Prietenii, membrii familiei sunt și ei surse cu grad 
de încredere mediu (42,9%) și jos (26,2%) pentru mai mulți 
respondenți. Ceea ce era de așteptat, un grad foarte mare 
de încredere au majoritatea respondenților în literatură de 
specialitate (72,9) și ¼ –  au grad înalt de încredere. 

Consumul sporit de antibiotice în perioada pandemiei 
de COVID-19 poate cauza reacții adverse severe. Mai mult 
de jumătate de respondenți (58,4%) consideră că atitudinea 
populației privind utilizarea PAM în perioada pandemiei 
COVID-19 s-a schimbat spre înrăutățire, ceea ce poate 
însemna că o mare parte de populație nu cunoaște că PAM nu 
sunt eficiente în tratamentul infecțiilor virale. Dar, în timp, 
în tratamentul COVID-19, în cazul infecțiilor bacteriene 
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asociate, conform protocoalelor, au fost incluse PAM. Și 
acest aspect a dus în eroare o parte din populație, în special 
pe cei care se ocupă cu autotratamentul. În proporții egale, 
unii respondenți (câte 22,4%) au menționat că atitudinea 
populației privind utilizarea PAM în perioada pandemiei 
COVID-19 s-a schimbat spre îmbunătățire și cealaltă 
parte consideră că n-a provocat nici o schimbare, iar patru 
respondenți s-au arătat a fi indiferenți față de problemă.

Este bine cunoscut faptul că utilizarea necontrolată a PAM 
este cauza majoră a dezvoltării antibiorezistenței. În țară mai 
rămâne problema eliberării incorecte a PAM. Respondenții, 
în cea mai mare parte (69,2%), sunt de părerea că eliberarea 
PAM conform rețetelor este respectată într-o măsură mică, 
7,4% de respondenți este de părerea că nu este respectată 
deloc și 21,5% susțin că se respectă pe deplin. 

Una din întrebările chestionarului a fost despre 
potențialul de a crește povara și morbiditatea cauzată de 
microorganisme rezistente la PAM de schimbările climatice. 
O treime din respondenți (29,9%) sunt convinși că povara 
și morbiditatea cauzată de microorganisme rezistente crește, 
mai mult de jumătate de respondenți (57,9%) cred că povara 
și morbiditatea crește. Doar 1,9% consideră că povara și 
morbiditatea cauzată de microorganisme rezistente nu 
sunt influențate de schimbările climatice, iar 10,3% – sunt 
indiferenți față de problemă. 

O mare parte de respondenți sunt convinși (21,5%) și 
alții cred (36,5%) că pe măsură ce clima se încălzește, crește 
prevalența și gama speciilor de Vibrio (rezistente la PAM) 
din cauza încălzirii oceanice, dar 4,7% consideră că nu crește 
prevalența și gama acestor specii. S-au înregistrat și o parte de 
respondenți (10,3%) care sunt indiferenți față de problemă.

Majoritatea respondenților (60,7%) cred că pe măsură ce 
clima se încălzește speciile de Vibrio devin mai rezistente la 
PAM din cauza microplasticelor și conduc la focare de holeră 
rezistentă la PAM și fasciită necrozantă, și doar 16,9% – sunt 
convinși, 9,3% – nu cred și 13,1% – sunt indiferenți față de 
problemă.

Din totalul respondenților aproape jumătate (41,1%) 
consideră că rezistența la PAM este o problemă mai 
importantă ca schimbarea climei. Păreri contrare au câte 
27,1% de respondenți – o parte afirmă că rezistența la PAM 
este o problemă mai importantă ca schimbarea climei, iar 
pe altă parte același număr de respondenți consideră că 
rezistența la PAM nu este mai importantă ca schimbarea 
climei. Indiferenți față de problemă au fost doar cinci 
respondenți. Aceiași întrebare, fiind inversată, a arătat 
un număr mai mic de respondenți (15,0%) consideră 
schimbarea climei o problemă mai importantă ca rezistența 
la PAM, iar cel mai mare număr de respondenți (48,5%) 
consideră că schimbarea climei nu este o problemă mai 
importantă ca rezistența la PAM, 25,2% cred că schimbarea 
climei este o problemă mai importantă ca rezistența la PAM, 
ceilalți au fost indiferenți față de problemă. Astfel, aceste 
două întrebări au arătat practic răspunsuri asemănătoare, și 
a doua întrebare, considerată capcană, poate fi exclusă din 
chestionarul validat. 

O altă întrebare asociată fenomenului actual al schimbării 
climei arată că 22,4% de respondenți afirmă că incidența de 

infectare bacteriană este asociată cu creșterea temperaturii, 
38,3% – cred că este asocierea, 25,2% – nu cred și 13,9% – 
sunt indiferenți față de problemă.

Doar 15,0% de respondenți afirmă că transferul orizontal 
al genelor microbiene (care este un mecanism major pentru 
dobândirea rezistenței la antibiotice) este condiționat de 
creșterea temperaturilor, iar cea mai mare cotă de respondenți 
(57,9%) consideră că este posibil să existe acest fenomen, alți 
15,0% – afirmă că transferul orizontal al genelor microbiene 
nu este condiționat de creșterea temperaturilor.

Chiar dacă un număr mare de respondenți (68,2%) 
afirmă că urmăresc informațiile publicitare despre utilizarea 
PAM, totuși ¼ – nu urmăresc informații și 7 respondenți 
sunt indiferenți. Din respondenții (68,2%) care afirmă că 
urmăresc informațiile publicitare despre utilizarea PAM, 
36,4% afirmă că informațiile publicitare despre PAM sunt 
utile în creșterea gradului de conștientizare a populației, 
7,5% – nu le consideră utile și 24,3%  le consideră probabil 
utile. 

Practicile respondenților privind rezistența la antimicro-
biene 

Următorul compartiment al chestionarului se orientează 
spre activitățile practice ale lucrătorii medicali cu referire la 
tratamentul cu antimicrobiene. Prima întrebare din acest 
compartiment s-a referit la poziția profesională ocupată de 
respondent, și anume dacă are un rol-cheie în controlul și 
prevenirea rezistenței la PAM. Doar 45,8% de respondenții 
au răspuns afirmativ, 17,7% au menționat că nu au rol-cheie 
în controlul și prevenirea rezistenței la PAM, 21,5% consideră 
că probabil au rol-cheie, iar 7,5% – probabil că nu și 7,5% de 
respondenți au menționat să întrebarea nu este aplicabilă lor. 
În activitatea practică, 68,2% de respondenți au menționat că 
au acces la Protocoale clinice pentru gestionarea infecțiilor 
și doar 63,6% se conduc de aceste Protocoale, 15,0% – nu 
au acces, iar pentru 16,8% de respondenți – întrebarea nu 
este aplicabilă. 71,1% de respondenți au acces la materiale de 
specialitate pentru a recomanda utilizarea prudentă a PAM, 
12,1% au menționat că nu au acces la asemenea materiale. 

Din totalul respondenților 29,0% au prescris/eliberat 
PAM în ultima săptămână. 

Fiind întrebați despre distribuirea materialelor 
informative (de ex. pliante, broșuri, ghiduri, etc.) pacienților 
(la fiecare prescriere/eliberare) despre utilizarea prudentă a 
PAM, 22,5% au răspuns afirmativ, 46,7% – nu au distribuit, 
1,8% – au refuzat să răspundă și pentru 29,0% – întrebarea a 
fost neaplicabilă. Respondenții care au răspuns prin negație 
la întrebarea anterioară, motivul specificat a fost că nu dispun 
de materiale necesare. 61,7% de respondenți au dat sfaturi 
pacienților (la fiecare prescriere/eliberare) privind utilizarea 
prudentă a PAM, 9,3% nu au dat sfaturi pe motiv de lipsă de 
timp. 

În continuare eșantionul analizat va fi de 67 respondenți, 
deoarece pentru alții 40 de respondenți întrebările nu sunt 
aplicabile. Din ei 94,0% de respondenți sunt hotărâți în 
luarea deciziilor privind prescrierea PAM. Aproape toți 
respondenții (98,5%) iau în calcul rezistența la PAM atunci 
când tratează pacienții. Răspunsurile respondenților despre 
frecvența cu care indică PAM înainte de a cunoaște agentul 
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cauzal au fost următoarele: 16,4% – foarte frecvent, 41,8% – 
frecvent, 19,4% – uneori, 16,9% – rar, 4,5% – foarte rar, 2,9% 
– au refuzat să răspundă. 

Cei mai mulți respondenți (38,8%) frecvent au indicat 
investigații de laborator pentru a stabili agentul cauzal, 28,4% 
– foarte frecvent au indicat investigații de laborator, 19,4% – 
uneori, 10,4% – rar, 1,5% – foarte rar au indicat investigații, 
1,5% – au refuzat să răspundă.

Înainte de a cunoaște rezultatul antibiogramei, 11,9% de 
lucrători medicali au indicat PAM foarte frecvent; jumătate 
din ei (46,3%) – frecvent au indicat PAM, 22,4% – uneori, 
4,5% – rar, 11,9% – foarte rar, 2,9% – au refuzat să răspundă.

La întrebarea despre faptul dacă lucrătorii medicali 
prescriu PAM pacienților, în situațiile neclare, atunci când nu 
sunt necesare, majoritatea respondenților au negat (94,0%), 
dar au fost și 2,9% de respondenți care au menționat că indică 
PAM, iar 2,9% – au refuzat să răspundă.

Medicii au fost întrebați, cât de frecvent ar fi preferat să 
nu prescrie PAM, dar nu au putut din diferite motive și totuși 
au prescris. Foarte frecvent au fost în asemenea situații doar 
2,9% de respondenți, frecvent – 7,5%, uneori – 35,8%, rar – 
16,4%, foarte rar – 21,6%, 2,9% – au refuzat să răspundă.

Nu tot timpul medicii sunt siguri în momentul prescrierii 
antimicrobienelor cu privire la dauna provocată pacientului, 
astfel 16,4% de respondenți au menționat că foarte frecvent 
sunt îngrijorați și se rețin în prescrierea PAM, 38,8% – 
frecvent, 35,8% – uneori, câte 2,9% au menționat că rar și 
foarte rar sunt îngrijorați în prescrierea PAM, 2,9% – au 
refuzat să răspundă.

În unele cazuri medicii recurg la prescrierea PAM la 
solicitarea pacienților din motiv că prescrierea durează mai 
puțin timp, decât ar putea explica motivul de ce nu sunt 
indicate. 17,9% de respondenți au fost în asemenea situații 
uneori, 26,9% – rar, 41,8% – foarte rar, 13,4% de respondenți 
au refuzat să răspundă. 

Din răspunsurile la chestionar este evident că medicii 
rar întrerup prescrierea de PAM mai devreme decât durata 
cursului conform protocoalelor și la fel de rar prescriu un 
curs scurt de tratament cu PAM, decât cel recomandat în 
ghiuri/protocoale. 

Majoritatea respondenților (83,6%) au prescris foarte rar 
PAM în absența fizică a pacientului și 7,5% au prescris rar, 
iar 9,0% au refuzat să răspundă la întrebare. Respondenții au 
menționat următoarele motive: cunoașterea anamnesticului 
și diagnosticului pacientului, boala specifică a pacientului, 
ineficiența tratamentului alternativ, prezența semnelor 
clinice caracteristice infecției bacteriene, aflarea pacientului 
în afara țării, pandemia. 

Cea mai mare parte de respondenți au afirmat că foarte 
rar (56,7%) au prescris PAM din cauza că nu erau siguri de 
diagnosticul stabilit, 23,9% – rar, 10,4% – uneori și doar 2,9% 
au prescris frecvent. Au refuzat să răspundă la întrebare – 
5,9%. 

În rezultatul analizelor, chiar dacă infecția bacteriană nu 
a fost confirmată, majoritatea medicilor (68,7%) au întrerupt 
tratamentul cu PAM (în decurs de trei zile de la inițiere) 
foarte rar, 7,5% – rar, 10,4% – uneori, 4,5% au prescris 
frecvent, 5,9% – au refuzat să răspundă. 

În continuare revenim la numărul total de respondenți 
(107) incluși în studiu, așa cum numărul de respondenți 
pentru care întrebările sunt neaplicabile se modifică de la 
întrebare la întrebare în dependență de specificul acesteia. 

Prin discuții neformale se cunoaște că sunt situații când 
medicii prescriu PAM pentru a menține relația cu pacientul. 
În răspunsurile respondenților doar 1,8% au prescris rar și 
14,0% – foarte rar, 6,5% – au refuzat să răspundă. Ceilalți 
(77,6%) au selectat varianta de răspuns „neaplicabil”, probabil 
majoritatea având în vedere că n-au prescris niciodată PAM 
doar pentru a menține relația cu pacientul, dar din motiv că în 
varianta de chestionar în studiu n-a existat asemenea răspuns 
(care a fost adăugat în varianta corectată a chestionarului) – 
nu au avut alegere. 

Ultimele întrebări s-au referit la procesul de instruire 
privind fenomenul rezistenței la PAM. În ultimii 5 ani – 
51,4% de respondenți au fost instruiți, în ultimele 12 luni 
– 30,8% au fost instruiți. Circa 70,0% de respondenții au 
afirmat că instruirea a contribuit la schimbarea opiniei 
despre prescrierea PAM, iar 8,4% – instruirea n-a contribuit 
la schimbarea opiniei despre prescrierea PAM.

Discuții
Studiul efectuat subliniază faptul că chestionarul de tip 

CAP „Cunoștințe, atitudini și practici privind fenomenul de 
antibiorezistență la lucrătorii medicali” este un instrument 
care are o valoare apreciată pentru specialiști. Chestionarul 
de tip CAP este o componentă importantă a modelului de 
cunoaștere-atitudini-practici, care presupune că cunoștințele 
acumulate despre un aspect anume fac posibilă schimbarea 
atitudinii și are ca rezultat schimbarea treptată a practicilor 
și/sau comportamentului [20]. Experții consideră că 
cunoștințele adecvate despre un aspect anume și modificarea 
atitudinii și practicii și/sau comportamentului sunt extrem 
de eficiente în rezolvarea problemelor studiate și schimbarea 
stilului de viață [21, 22]. În acest context a fost dezvoltat un 
instrument practic și ușor de utilizat pentru a înțelege CAP-
ul lucrătorilor medicali vizavi de fenomenul RAM. Respectiv, 
lotul de lucrători medicali pe care s-a efectuat cercetarea a 
evidențiat faptul că chestionarul are o consistență internă 
bună.

Rezistența la antibiotice este omniprezentă, cifrele sumbre 
proiectează decesele și pierderile financiare, ceea ce impune 
luarea unor măsuri adecvate și rapide la nivel mondial 
[23]. Prin urmare, disponibilitatea unui instrument validat 
intercultural, care se poate potrivi cu populații de diferite țări, 
sisteme socio-economice, culturale și de sănătate publică, 
cum ar fi cazul țărilor cu venit mic și mijlociu pe economie, 
este de cea mai mare importanță, deoarece servește ca 
instrument de cercetare și permite adaptarea și compararea 
programelor de intervenție la și între diferite contexte. Pe de 
altă parte, acest chestionar ar putea fi potrivit doar pentru 
un cadru cultural similar al unei țări sau comunități. În acest 
sens, se recomandă modificarea sau ajustarea întrebărilor și 
evaluarea ulterioară pe baza cadrului său cultural [24].

Țările cu venit mic și mijlociu pe economie ar putea lua 
în considerare utilizarea datelor din acest studiu ca punct 
de referință pentru astfel de evaluări și ar putea utiliza 
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instrumentul de lucru ca mijloc de evaluare a variabilelor 
măsurate. Inițiativele educaționale de formare și comunicare 
privind utilizarea antimicrobienelor și rezistența la ele, pentru 
lucrătorii din domeniul sănătății, ar trebui să ia în calcul 
rezultatele studiilor CAP, în special atunci când elaborează 
programe, conținuturi și materiale privind fenomenul de 
antibiorezistență.

Eficacitatea unei intervenții privind prescrierea prepara-
telor antimicrobiene depinde în mare măsură de particula-
ritățile comportamentale și practicile lucrătorilor medicali, 
precum și de prezența barierelor care împiedică procesul 
schimbărilor benefice, care au loc în comunitatea medicală.  
Intervențiile care au loc la mai multe niveluri pot fi eficiente 
numai după înlăturarea barierelor existente la nivel local. 
Astfel, este necesar de abordat factorii care îi influențează 
pe medici să prescrie antimicrobiene, chiar și în aspect 
clinic. Cercetarea calitativă, în special, poate îmbunătăți 
percepția și înțelegerea acestor factori și contribui la dez-
voltarea intervențiilor pentru abordarea eficientă a lor. 
Atunci când se iau în considerare intervenții de schimbare a 
comportamentelor, ar fi important să se evalueze eficacitatea 
acestora, asigurând astfel un proces de îmbunătățire continuă.

Intervențiile pentru lucrătorii din domeniul sănătății 
bazate pe educație și/sau furnizarea de resurse și ghiduri 
ar trebui concepute și evaluate, cu accent pe promovarea 
comportamentelor și/sau practicilor de prescriere, eliberare 
și administrare, care să conducă la utilizarea prudentă a 
antibioticelor. Această abordare este sugerată de strategia 
„Antibiotic Guardian” [25], care funcționează prin principiul 

angajării.
Trebuie luate în considerare limitările majore în inter-

pretarea rezultatelor studiului. În primul rând, poate exista 
o prejudecată de selecție din cauza nerespectării criteriului 
de complinire de către medicii care au fost invitați să 
răspundă la chestionar. Un alt aspect important este că 
analiza răspunsurilor din chestionar indică faptul că unii 
respondenții prezintă lipsa practicilor de prescriere a prepa-
ratelor antimicrobiene, cu toate că fac parte din sistemul 
de sănătate. Important este de menționat că aplicabilitatea 
acestui chestionar este limitată la medii similare de asistență 
medicală și culturală, iar aplicarea în alte medii, de exemplu 
în populația generală, ar necesita o evaluare suplimentară a 
întrebărilor.

Concluzii
Pe baza rezultatelor analizei coeficientul Cronbach Alpha, 

pe care s-au efectuat interpretările, se pot face unele inferențe 
legate de utilitatea chestionarului în activitatea personalului 
medical responsabil de gestionarea și prescrierea preparatelor 
antimicrobiene și, de asemenea, legat de efectuarea unor 
programe care să susțină nivelul de conștientizare a 
problemei RAM. Testarea cu instrumentul validat poate da o 
serie de indicii legați de cunoștințele, atitudinile și practicile 
lucrătorilor medicali cu privire la rezistența la antimicrobiene, 
sugerând totodată și necesitatea organizării unor programe 
de instruire. Rezultatele obținute pot avea unele implicații 
practice pentru studiile viitoare. Chestionarul testat și validat 
poate fi aplicat pe un eșantion reprezentativ.
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Summary
Objective. To conduct a literature review regarding the role of laboratory methods in diagnosis and follow-up of patients with tuberculosis for 
establishing the need for developing new diagnostic techniques and methods.
Material and methods. A systematic literature review was conducted through which the electronic sources published in PubMed and HINARI 
collection of health literature, and printed material searched according to the Universal Decimal Classification (UDC) were evaluated. The results were 
grouped and systematized according to the level of scientific evidence.
Results. Microbiological methods are recommended in all patients with tuberculosis, for diagnosis and follow-up. The most used immune test is the 
tuberculin skin test. The disorders of the immune are currently evaluated according to the white cell blood count. Immune research could not provide 
relevant and reproducible biomarkers.
Conclusions. Dynamic approach for the research on immune biomarkers in longitudinal studies, on a large number of patients and multianalyte 
assays, could provide predictive immune biomarkers to be used for the correction of the anti-TB treatment and intensification of immune modulating 
treatment.
Keywords: microbiology, immunology, tuberculosis, diagnosis, follow-up

REFERATE GENERALEREFERATE GENERALE

Introduction
Tuberculosis (TB) is one of the priorities of the health 

system of any state, and prevention and control are national 
strategic objectives, based on the principles and pillars of the 
End TB Strategy [1]. The active disease is one of the leading 
causes of death from a single infectious agent, ranking HIV/
AIDS at the top of the list with the 10 most frequent causes. 
Globally an estimated 10 million (8,9-11 million) people 
fell ill with TB in 2019, with an estimated 1,2 million deaths 
among HIV negative and in addition 208.000 death among 
people living with HIV. Men accounted 56%, women 32%, 
and children aged less than 15 years – 12% [2]. According 
to the World Health Organization (WHO) Global report, 
the Republic of Moldova (RM) is one of the countries in the 
WHO European Region where TB control is a priority and 
one of the 30 countries in the world with the highest burden 
of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) [2]. MDR-TB 
is a form of TB caused by Mycobacterium tuberculosis (MBT) 
resistant to the treatment with at least two first-line anti-TB 
drugs: isoniazid (HIN) and rifampicin (RIF) established 
through the conventional cultures on solid Lowenstein-
Jensen either liquid MGIT BACTEC [3]. The reports provided 
by the Moldovan National Agency for Public Health recorded 
a global incidence of TB (number of new cases and relapses) 
43.9/100.000 population (1.762 cases) in 2020; 71.6/100.000 
population (2.877 cases) in 2019; 75.1/100.000 population 
(3.016 cases) in 2018; 83.3/100.000 population (3.352 cases) 
in 2017 and 88.5/100.000 population (3.569 cases) in 2016 

[4, 5]. It was established an important decrease in patient 
notification between 2019 and 2020, which was mostly due 
to the SARS-CoV-2 pandemics and subsequently reduced 
accessibility to specialized healthcare services [6]. One of the 
major public health problems in the RM is the increasing rate 
of MDR-TB among newly diagnosed patients, which requires 
advanced microbiological methods for timely detection [7]. 
In the WHO Global TB report was estimated that in 2019 in 
the RM the incidence of MDR-TB was 14/100.000 population, 
the rate of primary MDR-TB was 30%, and acquired MDR-
TB 60% among culture-confirmed patients [2]. In the 
report, the incidence of MDR-TB among the former Soviet 
countries was 3-6 times higher than in Western European 
countries in 2019 [2]. The EDCC report on TB surveillance 
and monitoring established that one-third (34,5%) of all 
cases registered in the European Member States in 2019 had 
a foreign origin, and most of them were born in Eastern 
Europe [8]. The report indicated that in 2019 – 10 countries 
were mostly MDR-TB burdened: Bangladesh, China, India, 
Indonesia, Myanmar, Nigeria, Pakistan, the Philipines, the 
Russian Federaion and South Africa, but India, China and 
the Russian Federation accounted for more than 50% of 
the global number [8]. The actual Moldovan epidemics is 
defined by a high rate of late diagnosed patients, with long 
evolution, which constitutes a reservoir of infection and 
continuously endangers the healthy population [9]. Delayed 
diagnosis is mostly due to barriers, which encounter the 
patients for accessing the specialized healthcare institutions 
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and laboratory facilities for performing microbiological 
investigations, and low sensibility of conventional methods 
to detect MBT, as well [10]. The above-mentioned arguments 
supported the opportunity to carry out a review study with 
the aim to update and systematize the latest information on 
the laboratory methods for diagnosis and follow-up of TB 
patients for identifying the need for developing the new 
diagnostic methods.

The objectives were: 
1. To provide updated information about the microbiolo-

gical, including molecular genetic methods used for diagnosis 
of tuberculosis and follow-up of patients during the anti-TB 
treatment.

2. To present the advances in immunological methods for 
diagnosis of infection with M. tuberculosis.

3. To update on the latest advances published in the stu-
dies about the immune reactivity and immune disorders 
during active tuberculosis.

4. To establish the need for developing the new diagnostic 
and follow-up methods.

Material and methods
This paper constituted a systematic literature review. 

As the material for the research were used the electronic 
sources published through the PubMed web interface and 
HINARI collection of health literature. For searching the 
printed sources the Universal Decimal Classification (UDC) 
method was used. Bibliographic resources were systematized 
by subject and content. The results were grouped and 
systematized according to the relevant criteria and the level 
of scientific evidence (high, low and very low), and the 
grading of recommendations (recommended, consider to 
apply, optional recommendation) [11]. 

Results
In the RM, the diagnosis of TB is based on several 

methods: 1) microbiological examination of sputum or 
other biological products depending on the clinical context, 
which includes the microscopic examination of the smear 
stained by the Ziehl-Neelson or fluorochrome method to 
detect acid-fast bacilli (AFB), examination of the sputum by 
the XpertMTB/RIF genetic molecular method and cultural 
methods which detects Mycobacterium tuberculosis (MBT), 
which is a strong recommendation with a high level of 
evidence; 2) radiological examination of the thoracic cage 
is recommended by the National Clinical Protocol (NCP) 
as a compulsory examination and reveals a polymorphic 
aspect, composed of a complex of proliferative, exudative, 
necrotic lesions, and fibrous changes; 3) blood count is 
recommended by the NCP as a compulsory examination of 
any suspected patient and can show iron deficiency anemia, 
leukocytosis, lymphocytosis in limited forms of tuberculosis, 
and lymphopenia in severe forms; systemic inflammatory 
syndrome assessed by: increased in erythrocytes 
sedimentation rate, acute phase proteins (C-reactive protein, 
fibrinogen, ceruloplasmin); 4) biochemical assays are 
recommended by the NCP as optional examinations, and can 
demonstrate hepatocytolytic syndrome, nitrogen retention, 

disturbances of hydro-electrolytic balance and increased 
oxidative stress indicators; 5) Elisa test for HIV infection 
screening is mandatory to be done in all patients investigated 
for TB and monitored according to the recommendations of 
the NCP [12].

Microbiological methods for diagnosis and follow-up of 
patients with tuberculosis

According to the national protocol, the detection of 
suspects for TB will be done mainly through the direct 
addressing of the symptomatic patient to the primary 
healthcare service. The family doctor will perform the 
primary evaluation, then will refer the patient to the 
microbiological laboratory for investigation with the scope 
to establish the diagnosis of tuberculosis [13]. 

The microbiological network in the RM consists of 
1 National TB Reference Laboratory of the Institute of 
Phthisiopneumology (the 3rd level), 2 Regional TB References 
Laboratories localized in Balti, Vorniceni and Bender (the 
2nd level) and 59 microscopic centers (the 1st level) [14]. The 
sputum collection is the first step to be performed in any 
suspected with pulmonary TB (PTB) patient. It is realized in 
any healthcare facility where the symptomatic patient comes. 
At least two sputum samples will be collected. Microscopic 
investigation through the Ziehl-Neelsen staining and 
GeneXpert MTB/Rif assay will be performed only from 
the first harvested sputum sample [14]. High number of 
studies showed that the low sensibility (20-40%) of the 
microscopy at the Ziehl-Neelsen staining was increased by 
the implementation of the molecular genetic GeneXpert 
MTB/Rif assay (GeneXpert) [14-17]. The mentioned method 
increased the sensibility of the microbiological diagnosis by 
50-80%, contributing to the detection of MBT DNA and 
rpoB gene responsible for the resistance against rifampicin 
(RIF) [18]. As a consequence, a new term in actual clinical 
nomenclature was created, which is rifampicin-resistant 
TB (RR-TB). The RR-TB is the resistance to RIF detected 
using the genotypic or phenotypic methods with or without 
resistance to other first-line anti-TB drugs [19].

In the RM, despite the national implementation of rapid 
molecular genetic methods, the "gold standard" in the 
diagnosis of TB remained the culture, which uses both solid 
(Lowenstein-Jensen, Ogawa) and liquid (Middlebrook 7H) 
media [14]. The culture is much more sensitive than smear 
microscopy and allows to test the drug susceptibility of 
MBT to anti-TB drugs. The sensibility of cultures methods 
vary from 30% to 50% in different studies [14-20]. While a 
positive microscopic result requires 5000-10000 AFB/ml of 
sputum, the culture methods, on solid or liquid media, can 
detect from 10 to 100 viable MBT/ml of sputum [14]. The 
main advantage of the liquid media is a shorter delay (3-8 
weeks) compared with solid media (12 weeks), by this way 
contributing to an earlier onset of the treatment according to 
the drug-susceptibility [20]. 

There are different types of automatic devices for the 
culture of MBT on selective liquid media: Bactec TB 460, 
Bactec MGIT 960, BacT/ Alert3D. Bactec 460 TB is a semi-
automatic radiometric detection system that uses a liquid 
medium with 14C-marked palmitic acid. Mycobacteria 
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catabolizes palmitic acid and releases 14CO2, which is 
automatically quantified by the system. Radioactive carbon 
dioxide (14CO2) is measured quantitatively. The rate of 14CO2 
production is directly proportional to the rate of MBT 
replication and the positive result can appear in 4-25 days. 
The Bactec MGIT 960 system is based on the colorimetric 
principle to automatically detect the fluorescence in tubes 
with liquid culture medium Middlebrook 7H12. The tubes in 
the system are read every 60 minutes. Initially, fluorescence 
is inhibited by O2 from the culture medium. The growth 
of MBT decreases the level of O2 in the tube and stops the 
fluorescence. The tube is marked positive by a sensor when 
fluorescence is detected. A positive result for MBT appears 
in 3-21 days (average 14 days), and for non-tuberculosis 
mycobacteria in 7 days. The MB/BacT-Alert method uses the 
liquid medium Middlebrook 7H9, based on the colorimetric 
principle that monitors the replication of MBT through the 
CO2 accumulation. The reflectometric device detects the 
changes of the color from dark green to yellow and reacts 
when MBT density is 106-107 colony forming units/ml 
medium. Besides the detection of MBT growth, the cultures 
on solid and liquid media, allow performing the drug-
susceptibility testing (DST) [21]. In the RM, the drugs to 
which compulsory is tested the susceptibility are the 1st line 
anti-TB drugs: isoniazid (HIN), rifampicin (RIF), ethambutol 
(EMB), and streptomycin (STR) [14]. The standard culture-
based test for pyrazinamide (PZA) susceptibility is difficult 
to perform and an alternative DST method is the detection 
of the pncA mutations by PCR methods [22]. The obtained 
results are very important to determine, which anti-TB drugs 
are effective and should be prescribed. There are currently 
various methods of DST. The direct method in patients with 
a positive result to the microscopic examination involves 
the cultivation on solid or liquid media a control sample 
and a study sample with anti-TB drugs of a direct sputum 
inoculum (or other clinical samples) after decontamination. 
In indirect methods, the DST is performed after isolation of 
the MBT culture from a clinical specimen and is widely used 
in RM [14]. 

The standard methods for determining the resistance 
against the anti-TB drugs using the Löwenstein-Jensen solid 
medium are the absolute concentrations method (Meissner) 
and the proportions method (Canetti). The absolute 
concentrations method (Meissner) of DST used in Moldovan 
reference laboratories is the indirect method and is applied 
to previously isolated strains of MBT [14]. The first step is 
the inoculation of MBT suspension on a drug-free media 
and then in media containing graded drug concentrations 
(INH, RIF, STR). The minimum inhibitory concentration is 
the lowest concentration of the drug that inhibits growth. 
The disadvantage of the method is the long duration required 
to obtain the results (8 weeks). The proportions method 
(Canetti) determines the increase in percentage (number of 
colonies) of inoculum on reference media without anti-TB 
drug compared to an increase on culture media containing 
the critical concentration (or range of concentrations) of 
the tested anti-TB drug. The resistance coefficient method 
(Mitchison) is the assessment of the growth of the patient's 

strain and the sensitive reference strain, performed in 5 
tubes with different concentrations of each anti-TB drug 
(INH, RIF, STR and ETB). Resistance is defined as the ratio 
between the minimum inhibitory concentration of the test 
strain and the reference strain. Using the liquid medium 
such as Bactec 460 radiometric method allows the testing 
of sensitivity to the 1st and 2nd line anti-tuberculosis drugs; 
Bactec MGIT 960 colorimetric method is recommended 
for testing the susceptibility to the 1st and 2nd line anti-TB 
drugs and MB BacT/Alert or VersaTrek [14]. According 
to the results of the DST the patients are diagnosed with 
mono-resistant TB, poly-resistant tuberculosis, MDR-TB 
(RR/MDR-TB) or extensively drug-resistant TB (XDR-TB) 
[3, 12, 23]. Mono-resistant TB is defined as the infection 
caused by MBT resistant against one 1st line anti-TB drug, 
excluding the rifampicin. Poly-resistant TB means resistance 
to two and more 1st line anti-TB drugs with the exception 
of the combination of INH+RIF. MDR-TB is the infection 
with strains resistant to at least INH+RIF [20]. International 
surveys on drug resistance demonstrated that mono-
resistant TB and poly-resistant TB are more frequent than 
MDR-TB, however not in the high burden countries, such 
as the RM [13]. A national study showed the predominance 
of mono-resistance against STR in 81% and against INH in 
17% of patients. A very low rate of patients (around 2%) was 
established with resistance against EMB [24]. 

In Moldovan clinical practice, the standard treatment for 
drug-susceptible TB is initiated on the basis of the clinical 
signs and radiological abnormalities compatible with TB 
[12]. The confirmation of TB by positive culture and results of 
DST usually obtained in four to eight weeks. The molecular-
genetic methods based on polymerase chain reaction (PCR) 
help to speed up the decision-making process in the diagnosis 
of TB and the initiation of an adequate treatment according to 
the results on the resistance to rifampicin [16-20]. Currently, 
in the international clinical practice, the following PCR 
methods are used to identify MBT nucleic acids: Amplicor 
PCR (Roche Molecular Systems), transcription-mediated 
amplification (MTD amplification method), GenoType 
Mycobacteria Direct Assay method (Hain Lifescience), 
displacement chain amplification method (BD Probe 
Tec), the loop-mediated isothermal amplification method 
(LAMP; Eiken Chemical Co) [14, 16-22]. The Xpert MTB/
RIF method is a molecular-genetic method that detects MBT 
DNA and mutations in the rpoB gene responsible for RIF 
resistance and was implemented in the RM in 2014 [20, 21]. 
GeneXpert Cepheid equipment is provided by Sunnyvale 
LTD and included a machine for inserting several cartridges 
(4-16), a computer, a soft for reading the results, and a 
scanner for reading the barcode. Reagent cartridges are used 
to perform PCR inside the cartridges between the reagents. 
The results are assessed by the system through the measure 
of the fluorescence signals. The types of results obtained 
are: 1) MTB detected - DNA of the MTB detected; DNA of 
the MTB detected and RIF resistance detected - mutation 
of the rpoB gene responsible for RIF resistance identified; 
MTB detected and the rpoB gene mutation undetermined; 
2) MTB undetected - no DNA of the MBT identified; 3) 
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Invalid - the presence or absence of DNA of the MBT 
cannot be determined; 4) Error - lack of result. The result 
depends on the number of MBT, sputum collection methods, 
handling, storage, and transportation. The positive result 
does not necessarily indicate the presence of viable MBT. 
It can be obtained by evaluating patients who were treated 
and further is eliminating MBT after completion of the 
treatment. For the listed reasons, evaluation of the patient 
by the GeneXpert MTB/RIF during the anti-TB treatment 
and after its completion is not recommended. The test is 
simple, non-laborious, requires a short time to perform, the 
result is obtained in 2 hours, and does not require biosecurity 
conditions. It is used in regional laboratories and primary 
healthcare facilities, however, the main disadvantage is the 
cost of maintenance, reagents, and cartridges [14, 18-20]. 

The PCR techniques are used to establish the presence of 
gene mutations responsible for resistance to anti-TB drugs. 
So, the resistance to INH is determined by the mutations in 
katG and inhA genes, to RIF in rpoB gene, to EMB in embB 
gene, to PZA in pncA gene, to STR in rrs, rpsL, gidB genes, 
to quinolones in gyrA gene [22-35]. A high level of evidence 
proved that the main mechanism for acquiring the drug 
resistance to the anti-TB drugs consists in chromosomal 
mutations in genes, under the influence of inadequate 
therapy with anti-TB drugs, such as patient’s incompliance, 
treatment short duration, monotherapy, or individualized 
treatment [36, 37]. 

In the RM the new microbiological methods for diagnosis 
of TB were implemented gradually. The earliest was imple-
mented MGIT 960 Bactec method in 2005 followed by 
ProbeTec in 2008. The molecular genetic method MTBDR 
plus was used in 2009, the MTBDRsl in 2011, MTBDR plus 
version 2 in 2012 and the last implemented was GeneXpert 
MTB/Rif in 2014 [14].

The microbiological methods are essential in clinical 
and therapeutic follow-up. According to the NCP, which is 
based on the WHO recommendations, in patients with drug-
susceptible TB, sputum smear microscopy and conventional 
cultures will be used at the end of the 2nd, 3rd, and 5th /end of 
the treatment in all new cases and at the end each month of 
the previously treated cases (relapse, recovered after lost to 
follow-up and failure). The follow-up of patients with MDR-
TB will require microbiological investigations at the end of 
each month in the intensive phase (first 6 months) and at 
the end of every trimester in the continuation phase (12 to 
18 months) [14]. The investigations have to be performed 
compulsory in specific periods as recommended by the NCP 
[14]

Immunological methods for diagnosis of infection with 
Mycobacterium tuberculosis

For the diagnosis of infection with MTB in the RM is 
widely used the tuberculin skin test (TST) with 2 tuberculin 
units (TU) of tuberculin PPD-L [12]. The TST is the oldest, 
cheapest, and simplest test for assessing the body's delayed-
type hypersensitivity reaction to mycobacterial antigens. The 
technique and results of the intradermal test were described 
in 1908 by Charles Mantoux (1877-1947). The principle 
of the method consists of the intradermal introduction on 

the anterior surface of the middle third of the left forearm 
of 2 TU and the measure after 72 hours the size of the 
papule appearing at the injection site. The indications for 
the TST are to investigate: 1) children who were in contact 
with TB patients; 2) children with clinical signs suspected 
with TB; 3) children at high risk to get the MBT infection; 
4) children before admission into the foster care, ancillary 
schools, other institutions with risk for MBT infection. The 
contraindications for TST are not established, but certain 
conditions (acute infections, chronic diseases during the 
overheating, convalescence, allergies, and cutaneous rashes) 
allow rescheduling [12]. Injection of tuberculin in an 
allergised organism can cause several reactions, classified 
– local: edema, infiltration, blisters, tissue necrosis; focal 
– edema, congestion, local bleeding and general – fever, 
hypotension, and vascular collapse. According to the NCP, 
the local reaction to TST are differentiated into several 
results: negative, meaning a red point at the injection site, 
or hyperemia or presence of papule with the diameter less 
than 4 mm in BCG unvaccinated and less than 9 mm in BCG 
vaccinated individuals. The negative reaction is established 
in people who have not been infected either naturally or 
artificially through the BCG vaccination. The negative 
TST (fals negative) does not exclude the infection in the 
following situations: pre-allergic period – up to 12 weeks 
after infection, severe forms of TB with suppression of the 
immune response or neoplasms, lymphogranulomatosis, and 
other diseases associated with suppression of the immune 
response [12]. The false negative result occurs in situations 
of temporary immunosuppression by acute infections 
(measles, influenza, whooping cough, etc), cachexia, trauma, 
surgery, menstruation, pregnancy, the period after birth, 
irradiation, treatment with immunosuppressive drugs or 
immunomodulators, etc. The positive TST is established by 
the papule from 5 mm in unvaccinated and from 10 mm in 
BCG vaccinated till 16 mm in children and 20 mm in adults. 
The positive result of the TST cannot differentiate latent 
infection from active TB. Hyperergic result is established 
by the papule with a diameter of more than 17 mm in 
children and 21 mm in adults, or bladder-necrotic reaction 
or lymphangitis and regional lymphadenopathy. According 
to the moment when the positive result was obtained, there 
are differentiated the tuberculin conversion and booster 
effect. Tuberculin conversion, is defined by a series of two 
TST performed in a calendar year, the first being negative 
and the second positive. It means that during the last year 
occurred the primary infection. The booster effect reflects 
the increase of the size of the TST when performed at 
a short period of time. Some conditions can determine 
the false-negative results of the TST. Most of them are 
related to immunosuppression: fever, cachexia, viral, and 
bacterial infections, recent vaccination, neoplastic diseases, 
vulnerable age (newborns and elders), and treatment with 
immunosuppressive drugs. Rarely technical factors could be 
involved: expired tuberculin, incorrect dilutions, biochemical 
denaturation, subcutaneous or intramuscular injection, 
tamponade, massage of the injection site or reading errors. 
The false-positive result of the TST is noted and is caused 
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by infection with non-tuberculous mycobacteria or reading 
errors [12, 38]. TST cannot differentiate the latent TB 
infection (LTBI) from active TB, as well the natural infection 
from the post-vaccination (BCG) infection [39]. LTBI is 
a condition of the body in which MBT are kept in latent 
form (dormant) and the person is conventionally healthy. 
Indicators of LTBI establishing a high level of evidence are 
the positive/hyperergic result of the TST, either conversion, 
and the positive result of the in vitro interferon-γ release test 
(IGRAs assay) [39]. To differentiate the natural occurred 
from iatrogenic infection (BCG vaccination) are evaluated 
the size of the papule, color, evolution, previous BCG 
vaccination and the post-BCG vaccination scar, presence of 
paraspecific reactions, and contact with a TB patient, as well. 
Children who were in contact with a TB case, and in which 
the LTBI was confirmed and the active TB was excluded will 
undergo the chemopreventive treatment with INH 10 mg/
kg body weight for 6 months (strong recommendation, low 
level of evidence), according to the NCP [12].

Low specificity (from 57% to 71%) of TST determined 
the development of serological in vitro methods for diagnosis 
of the MBT infection, based on the production of interferon-
gamma (IFN-γ) released by T-lymphocytes stimulated with 
mycobacterial antigens, knew as IGRAs assays [38, 39]. 
The amount of IFN-γ is detected through ELISA method 
(enzyme-linked immunosorbent assay) or ELISPOT method 
(enzyme-linked immunospot assay). The Quantiferon-TB 
Gold Assay uses ESAT-6 and CFP-10 antigens. IGRAs tests 
are attractive, fast, and simple methods. The sensitivity varies 
from 1% to 60% and the specificity from 53% to 98.7% and 
has high-cost implications. WHO recommended before 
introducing the IGRAs tests to ensure that the products 
fulfill local or international requirements. As well was 
recommended to perform further research in different 
geographical areas before implementing the IGRAs [39].

Immune reactivity and disorders of the immune system in 
tuberculosis 

Mycobacterial infection and active TB in humans are 
cyclical [40]. The penetration of MTB by air in the lungs of an 
uninfected person causes the development of a lesion during 
3 to 8 weeks, which is called the primary affect (primary 
focus). The lymphatic vessels are affected and lymphangitis 
and intrathoracic lymphadenopathy occur. Simultaneously, 
the organism acquires delayed hypersensitivity (DHS), also 
known as hypersensitivity type IVth, which causes a rapid 
and brutal response against a new infection with MBT. 
The morphological substrate of DHS represents the cell-
mediated response in which the effector immune cells are 
circulating monocytes that migrated into the inoculated 
tissue and transformed into macrophages, epithelioid cells, 
giant Langhans cells, and T-lymphocytes (CD4+ and CD8+ 
phenotype) [41]. The localization in the cockade of the 
enumerated cells is characteristic of tuberculous granuloma 
(TBG). The center of TBG consists of caseous necrosis, 
surrounded by a crown of macrophages, epithelioid cells, 
giant Langhans cells, and lymphocytes. At the cross-section of 
TBG, the caseous necrosis is surrounded by a crown of giant 
Langhans cells, surrounded at the periphery by macrophages, 

epithelioid cells, lymphocytes, and a crown of the B 
lymphocytes and neutrophil leukocytes. Caseous necrosis 
is a necrotic lesion of the tissue with a low concentration of 
O2 and develops an unfavorable environment for the growth 
and multiplication of MBT. After phagocytosis of the MBT, 
foamy macrophages lose their capacity to phagocyte and 
release the TNF-ἀ and other pro-inflammatory cytokines, 
stimulating tissue necrosis. Due to the hypoxic intracellular 
environment, MBT internalized in the foamy macrophages, 
is induced in the dormant state, also called latent form 
(L-form). Within 5 to 10 years the TBG is completely 
replaced by connective tissue impregnated with calcium 
salts and the calcination (post-TB changes) is constituted. 
Under certain conditions, usually associated with the 
immunosuppression of the host, the foamy macrophages 
lose their ability to keep MBT dormant and allow their 
reactivation, spread into the body, and development of 
active TB [41]. The clinical and radiological manifestations 
of the disease closely correlates with the degree of immune 
disorders [40]. Innate immune response to MTB infection 
starts with the activation of macrophages through Toll-like 
receptor 2 (TLR-2) and the release of pro-inflammatory and 
antimicrobial mediators (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IFN-γ, 
IL-10, TGF-β, IL-4) [42]. Presentation of MBT antigens by 
activated macrophages on their surface is realized through 
the molecules of the histocompatibility classes I and II 
[40-42]. Infected macrophages and CD8+ lymphocytes are 
recognized by CD4+ cells and destroyed. The deficiencies of 
innate response contribute to the development of severe TB, 
straight linked with clinical symptomatology [40].

TBG allows the organism to preserve the intracellular 
MTB in the latent form [41]. The deficiencies of the 
innate immunity and the failure to constitute the TBG 
determine severe evolution accompanied by high clinical 
expressiveness and unfavorable treatment outcomes [40]. 
It was established important differences of the immune 
reactivity in the infection with different strains of MBT [40]. 
Some studies established that in MDR-TB the absolute count 
of CD3+CD4+ and CD3+CD8+ cells is increased and the 
content of CD19+ is diminished compared with the normal 
values and drug-susceptible TB [40-42]. Also, some studies 
on infected animals confirmed the diminished count of 
CD3+ which predicted the rapid death [43-45]. Published 
reports showed that CD25-expressing cells among CD4+ 
lymphocytes are the memory cells and are responsible for 
polyclonal activation during MBT infection. They are able 
to inhibit the production of cytokines, especially IFN-γ, and 
inhibit the activity of other CD4+ cells using the cell-mediated 
mechanism, which finally leads to deficiency of DHS [45-46]. 
Regulatory T cells (Tregs) are a specialized subpopulation of 
T-lymphocytes that suppress the immune response at any stage 
by activating perforin/granzyme and Fas/Fas ligand-induced 
apoptosis. They act by inhibiting the T cells proliferation, and 
cytokine production and play a critical role in maintaining 
homeostasis and self-tolerance. Some reports showed that 
in MDR-TB the lymphocyte apoptosis is more activated 
through the induction of Treg cells [45, 47]. In addition to 
this, during the infection with drug-resistant strains of MTB, 
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immune cells react slowly against the pathogen, since no fast 
activation of T-lymphocytes by phytohemagglutinin (PHA) 
at the dose of 0.01 mg/ml and tuberculin (PPD) 50, 500 
and 5000 TU occurs. In the meanwhile, in drug-susceptible 
TB, the activation of T-lymphocytes is more evident and is 
manifested by a prominent proliferative response of cells and 
high pro-inflammatory cytokine secretion (IL-2 and IFN-γ) 
[47, 48].

Recent pathogenetic studies noted important differences 
between the immune disorders according to the clinical 
forms of TB and anti-TB drug susceptibility. So, pulmonary 
MDR-TB is characterized by a lower functional activity of 
lymphocytes assessed at the blast transformation responses 
(BTR) to mitogens, such as PHA and PPD, lower rate of 
CD4+, CD8+, CD20+, CD25+ cells, as well as a higher serum 
concentration of IL-8, compared with drug-susceptible TB, 
mono-, either polyresistant TB. Also, was accompanied by 
a higher concentration of anti-TB antibodies, immunoglo-
bulins IgG, IgM, and IgA, and lower functional activity of 
the neutrophils assessed through the nitro-blue tetrazolium 
test, increased adenosine deaminase activity, and neopterin 
serum concentration [48, 49]. It was demonstrated that in 
MDR-TB TB there is an increased number of apoptotic 
lymphocytes and decreased T-cells proliferation [49]. Is was 
presumed that was caused by the reduced antigen-specific 
Th1 response. As the consequence was observed an increased 
functional activity of B-lymphocytes and high production of 
Th2-profile cytokines, especially of IL-1 beta, IL-4 and IL-
10, and TNF-α which can induce or potentiate apoptosis of 
various immune cells (monocytes, B and Th1 cells, dendritic 
cells), which finally will contribute to immunosuppression 
and unfavorable clinical evolution of TB [40, 44, 45, 49]. 

In this context, NCP recommends to perform compulsory 
complete blood count and to tests the biomarkers for HIV 
infection [12]. According to the severity of the disorders, 
immunological investigations can be recommended [51-54]. 
Low-level evidence provided by immunological research, 
frequently performed in vitro, or involving animal research 
and a low number of case-series, lack of cohort studies, could 
not provide immune biomarkers and reproducible immune 
tests to evaluate the immune state of the patients with TB 
[52]. Moreover, the immune disturbances showed that are 
more dependent by the antigens load and tissue damage than 
on the spectrum of anti-TB resistance [63]. As well, lack of 
longitudinal studies targeting the evolution of the disease 
and antigen-specific peripheral immune response could not 
provide relevant biomarkers to be used in the patient follow-
up during the anti-TB treatment [52, 53].

Discussions
Our research was focused on the assessment of the role of 

laboratory methods for diagnosis and follow-up of patients 
with tuberculosis in order to establish recommendations for 
primary healthcare physicians and specialists. The research 
involved the study of all available open sources - systematic 
reviews and cohort studies, which provided a high level of 
evidence and strong recommendations, as well as case-
control studies, animal research, and in vitro research, with 

low level of evidence not providing recommendations. 
The Republic of Moldova is a middle-income country, 

high MDR-TB burden country, and the guidelines for the 
clinical management of TB, in adult and pediatric patients, are 
provided by the national clinical protocols, which are based 
on the standardized internationally recommended approach, 
regardless of clinical, laboratory, and epidemiological features 
[2, 12, 14, 55]. The National TB programs are approved every 
5 years according to the updated global TB control strategy 
[56]. The second pillar of the actual Strategy - End TB 
Strategy is to promote, enhance and intensify research and 
innovation implementation, especially on low- and middle-
income countries, sharing the innovation, development of 
networks for research and capacity building [1].

The compulsory recommendation, provided by the 
national clinical guideline in the management of TB patients 
is to perform microbiological investigations of all suspected 
patients using conventional methods – smear microscopy 
and culture on solid and liquid media. Smear microscopy 
to detect acid-fast bacilli and molecular genetic tests 
GeneXpert MTB/Rif should be done in every symptomatic 
patient referred to the primary health care service, either 
specialized service [12]. This approach is highlighted in the 
TB manuals and national clinical standards [12, 20, 55]. 
The evaluation of the resistance against the anti-TB drugs 
with the standard methods of the Löwenstein-Jensen solid 
medium or  BACTEC medium is crucial for identifying the 
adequate drugs, with which patients should be treated [14, 
20]. MDR-TB is the infection with MBT strains resistant to 
at least INH+RIF, the most potent 1st line anti-TB drugs and 
develops as the consequence of chromosomal mutations in 
genes, under the influence of inadequate therapy, therapeutic 
incompliance, short duration of treatment, monotherapy, or 
individualized anti-TB treatment [26, 36, 57]. There were no 
identified studies showing the role of immune disorders in 
acquiring the anti-TB drug resistance.

The most used immunological test to establish MBT 
infection in RM, as well in all high TB burden countries is the 
Mantoux test (TST test) [12, 53, 54]. The recommendation 
according to which TST is applied is the evaluation of children 
who were in contact with TB patients and symptomatic 
children with suspected signs [12, 55]. However, the results of 
the TST are estimative and do not allow properly to confirm 
or exclude the infection [58]. Moreover, a range of factors 
contributes to the erroneous interpretation, false negative 
and false positive results [12]. Promising due to a high 
specificity are IGRAs test, which is based on the synthesis 
of interferon-gamma (IFN-γ) by T-lymphocytes stimulated 
with mycobacterial antigens, but is not recommended in 
high TB burden geographical areas [58]. 

Immune studies, mostly performed in vitro and a limited 
number of case-control studies on human subjects could not 
provide relevant immune biomarkers to diagnose and assess 
the dynamics of the symptomatic stages of MBT infection, 
either the follow-up during the anti-TB treatment [59]. For 
this purpose, there is a need to be performed longitudinal 
studies, on a large number of patients and multianalyte 
assays [60].
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Conclusions
Microbiological methods are the leading investigations to 

be done compulsory in all patients suspected with tubercu-
losis, for diagnosis and follow-up.

Smear microscopy and molecular genetic tests GeneXpert 
MTB/Rif are strongly recommended to be performed in 
every symptomatic patient referred to the primary health 
care and specialized services. 

The tuberculin skin test (TST) with 2 tuberculin units 
(TU) of tuberculin PPD-L is strongly recommended to 
be performed as an immune test in specific categories of 
pediatric subpopulation and national implementation of 
IGRAs need further research.

Currently, the immune state is evaluated according to 
the white blood cells from the complete blood count, pro-
inflammatory biomarkers and the test for HIV. 

As recommendation, we propose a dynamic approach for 
the research on immune biomarkers performed before and 
during the anti-TB treatment, in longitudinal studies, on a 
large number of patients and multianalyte assays.

The selected immune biomarker research should provide 
additional information for the correction of the anti-TB 
treatment, intensification of immune modulating treatment, 
and improvement of the treatment outcomes.
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SIGMOID VOLVULUS IN PREGNANCY

Rezumat 
Obiective. Volvulusul de sigmoid în sarcină are o incidență scăzută, dar prezintă o provocare pentru clinicieni, din contul lipsei semnelor patogno-
monice și care mimează un șir de patologii acute, dar care necesită abordare diferită. Diagnosticul precoce este absolut necesar pentru evitarea 
apariției complicațiilor, fiind demonstrată relativitatea dintre durata crescută de la debut și mortalitate. Investigațiile imagistice, așa ca radiografia, 
tomografia computerizată și imagistica prin rezonanță magnetică oferă datele necesare pentru stabilirea diagnosticului, fiind prezente semne certe 
caracteristice ale acestei patologii. Tratamentul este orientat spre reechilibrarea volemică și hidroelectrolitică, urmată de rezolvare endoscopică, 
în cazul absenței perforației. Prezența acestei complicații impune tratament chirurgical. Scopul lucrării a fost evaluarea particularităților clinice, 
paraclinice și evolutive ale acestei patologii, pentru diagnosticarea precoce. 
Materiale și metode. Pentru realizarea acestui articol au fost studiate sursele bibliografice din baza de date on-line PubMed, Google Scholar, 
Medline. Căutarea a fost efectuată după următoarele cuvinte cheie: „sigmoid volvulus’’, „pregnancy”, „sigmoid torsion”. A fost cercetată și procesată 
informația despre manifestările clinice caracteristice, metodele de diagnostic și opțiunile de tratament, datele colectate fiind analizate și comparate. 
Rezultate. Volvulusul de sigmoid prezintă un tablou clinic de ocluzie intestinală, și poate mima un spectru larg de patologii acute chirurgicale 
și obstetricale. Diagnosticul imagistic este eficient, fiind prezente o serie de semne caracteristice. Decompresia și detorsiunea endoscopică este 
procedura standartă în cazul lipsei perforației, cu o rată de succes foarte mare, și care poate fi repetată la necesitate, pentru temporizarea nașterii, în 
cazul pacientelor cu termen de gestație mic, cu ulterioară rezolvare chirurgicală postpartum. 
Concluzii. Volvulusul sigmoid gestațional este o patologie rară, care necesită o diagnosticare precoce pentru evitarea complicațiilor evolutive. 
Pacientele gravide cu volvulus de sigmoid trebuie abordate de o echipă multidisciplinară. Apariția perforației este indicație pentru tratament 
chirurgical în mod urgent, indiferent de termen.
Cuvinte-cheie: volvulus de sigmoid, sarcină

Summary
Objectives. Sigmoid volvulus in pregnancy has a low incidence, but presents a challenge for clinicians, due to the lack of pathognomonic signs 
and mimicking a series of acute pathologies, but requiring a different approach. Early diagnosis is absolutely necessary to avoid the occurrence 
of complications, as the relativity between the increased time since onset and mortality has been demonstrated. Imaging investigations, such as 
radiography, computed tomography and magnetic resonance imaging, provide the necessary data for establishing the diagnosis, being certain 
characteristic signs of this pathology. The treatment is oriented towards volume and hydroelectrolytic rebalancing, followed by endoscopic resolution, 
in the absence of perforation. The presence of this complication requires surgical treatment. The aim of the study was the evaluation of the clinical, 
paraclinical and evolutive features of this pathology, for early diagnosis. 
Materials and methods. To create this article, the bibliographic sources from the PubMed, Google Scholar and Medline online database were 
studied. The search was performed using the following keywords: "sigmoid volvulus", "pregnancy", "sigmoid torsion". Information on characteristic 
clinical manifestations, diagnostic methods and treatment options was researched and processed, and the collected data was analyzed and compared. 
Results. Sigmoid volvulus presents a clinical picture of intestinal occlusion, and can mimic a wide spectrum of acute surgical and obstetric 
pathologies. Imaging diagnosis is effective, as a series of characteristic signs are present. Endoscopic decompression and torsion is the standard 
procedure in the absence of perforation, with a very high success rate, and which can be repeated if necessary, to delay delivery in the case of patients 
with a short gestation period, with subsequent postpartum surgical resolution. 
Conclusions. Gestational sigmoid volvulus is a rare pathology that requires an early diagnosis to avoid evolutionary complications. Pregnant 
patients with sigmoid volvulus should be approached by a multidisciplinary team. The occurrence of perforation is an indication for immediate 
surgical treatment, regardless of the term.
Keywords: sigmoid volvulus, pregnancy

Introducere
Volvulusul de sigmoid (VS) este o cauză rară de obstrucție 

intestinală în sarcină, cu o incidență care variază de la 1 

la 1500, la 1 la 66431 nașteri [1-3]. Conform afirmației lui 
Ballantyne GH, VS prezintă o rată de cca 44% dintre toate 
posibilele cauze de obstrucție intestinală în sarcină [4]. Este 
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o patologie cu un potențial de mortalitate sporit, atât matern, 
cât și fetal, în special în cazul întârzierii diagnosticului [5-7]. 
Diagnosticul tardiv este, de fapt, factorul care influențează 
negativ evoluția și consecințele bolii. Astfel, această patologie 
continuă a fi o provocare pentru clinicieni, din considerentul 
lipsei unui tablou clinic patognomonic și a unui protocol de 
management. 

Materiale și metode
Pentru realizarea acestui articol am studiat sursele 

bibliografice din bazele de date on-line PubMed, Google 
Scholar și Medline. Analiza a fost efectuată după următoarele 
cuvinte cheie: “sigmoid volvulus”, “pregnancy”, “sigmoid 
torsion”. A fost colectată și procesată informația despre 
cazurile clinice raportate, manifestările clinice caracteristice, 
metodele de diagnostic și opțiunile de tratament, datele 
obținute fiind analizate, comparate și sintetizate.

Rezultate și discuții
După prelucrarea articolelor din bazele de date on-

line, în concordanță cu criteriile de căutare, și înlăturarea 
duplicatelor și a studiilor irelevante au fost identificate 53 
de surse din literatura de specialitate, care au fost utilizate 
pentru dezvoltarea și realizarea ideilor principale.

VS reprezintă o răsucire a colonului sigmoid în jurul axei 
sale mezenterocolice cu realizarea unei ocluzii distale prin 
strangulare [8], constituind 3,4% din cauzele de obstrucție 
intestinală acută în Statele Unite, 2% în Europa de Vest și 
30% în Africa [4], vârsta medie a pacienților fiind în Africa 
de 40 de ani [9], comparativ cu 70 de ani în țările occidentale 
[10] cu predominare de sex masculin [8]. Această patologie 
este cunoscută încă din antichitate, iar Hipocrate a propus ca 
tratament devoluția (detorsia) volvulusului de sigmoid [4, 8]. 

În grupul femeilor de vârstă fertilă, non-gravide, VS 
este un fenomen foarte rar, sarcina reprezentând una dintre 
cauzele care duc la instalarea VS, prin compresia, translocarea 
și obstrucția colonului sigmoid de către uter [11, 12, 13]. 
Creșterea în dimensiuni a fătului duce la migrarea colonului 
sigmoid, cu ulterioara rotire a acestuia pe mezocolonul fixat 
[12, 14], ceea ce poate explica frecvența crescută a VS în 
trimestrul III de graviditate [13, 15, 16]. Însă, în literatura 
de profil, sunt prezentate articole în care este raportat VS în 
primele două trimestre și în lăuzie [17, 18, 19, 20].

Pentru prima data VS în sarcină a fost raportat în 
1885 de către Braun care a prezentat un caz confirmat 
prin necropsie [2, 21]. Actualmente în literatura de profil, 
conform afirmației lui Watanabe T. și coaut. (2021), sunt 
raportate peste 100 cazuri de VS în sarcină și lăuzie precoce 
[22]. Într-un caz a fost detectat VS în sarcina ectopică [23]. 
Factorii de risc standardizați includ: progresarea în vârstă, 
constipația cronică, dieta bogată în fibre, dolicosigma 
[13, 20, 21]. Constipația cronică este asociată cu un risc 
crescut de volvulus sigmoid în populațiile țărilor vestice, 
în timp ce dieta bogată în fibre poate crește riscul în țările 
în curs de dezvoltare, cum ar fi Africa [17, 24]. Incidența 
disproporțională este explicată prin dimensiunile particulare 
ale uterului în creștere cu translocarea colonului de la nivelul 
bazinului, teorie ce argumentează încă o dată frecvența mai 

crescută la gravidele în al III-lea trimestru de sarcină [4, 
21]. Predispoziția congenitală este susținută de prevalența 
familială și apariția volvulusului sigmoid la unele grupuri 
etnice [24]. De asemenea, unele patologii congenitale, cum 
ar fi boala Hirschprung, poate fi o cauză a unui colon sigmoid 
lung și redundant, cu un mezenter alungit predispus să se 
rotească pe sine, condiționând în cele din urmă VS [25]. O 
altă teorie de dezvoltare a VS în sarcină este hipomotilitatea 
intestinală cauzată de nivelul crescut de progesteron, din 
contul relaxării musculaturii netede, fapt care duce la apariția 
constipațiilor și creșterea riscului de instalare a VS [4, 7, 26, 
27]. Conform Bajaj M. și coaut. (2017), multiparitatea nu a 
fost demonstrată drept un factor de risc semnificativ [26]. 
Pe de altă parte, Atalmanap SS. și coaut. (2015) au descris 
pacienta tipizată care dezvoltă VS în sarcină, fiind o femeie 
de la 15 la 35 de ani, multipară, în trimestrul III de sarcină 
[2]. Această opinie este susținută de alți cercetători [12, 28]. 
Astfel, VS în sarcină se dezvoltă pe fundalul schimbărilor 
fiziologice și hormonale provocate de către aceasta. 

Tablou clinic. Manifestările clinice ale VS în sarcină nu 
sunt patognomonice pentru această patologie și mimează 
un șir de maladii posibile în perioada de sarcină, fapt ce 
este definitoriu în evoluția unor paciente cu VS [21]. Însă, 
în literatura de profil, se descriu semnele frecvent detectate 
pentru VS: distensie abdominală, constipație și durere 
abdominală [2, 4, 11, 27]. Adițional, sunt înregistrate și 
alte manifestări de ocluzie intestinală, cum ar fi greața și 
voma, balonarea abdomenului, la tușeul rectal se detectă 
ampula rectală liberă [2, 13, 28, 29]. Frecvent greața, voma 
și disconfortul abdominal sunt interpretate drept manifestări 
ale unei sarcini fiziologice, fapt ce întârzie diagnosticul [2, 
11, 13, 30, 31].  

În dependență de tabloul clinic prezentat, VS este divizat 
în forme de evoluție: tipic și atipic [24]. VS tipic are o instalare 
bruscă, sunt prezente toate elementele menționate, pe când 
în cazul celui atipic semnele clinice sunt șterse și se instalează 
insidios, fiind nevoie de un diagnostic diferențial riguros 
[24]. În literatura de profil, durata medie de la instalarea VS 
și prezentarea la o instituție medicală variază de la 1 la 6 zile, 
fiind în mediu 48 de ore [27]. Conform datelor prezentate 
de către Al Maksoud AM. și coaut. (2014), cele mai frecvent 
raportate simptome de obstrucție intestinală în timpul 
sarcinii includ: durerea abdominală (98%), voma (82%) și 
constipația (30%) [27]. Examinarea clinică și obiectivă poate 
deveni o provocare în cazul pacientelor gravide, fapt care 
complică și mai mult diagnosticul precoce al VS, uterul mărit 
în dimensiune fiind unul dintre factorii limitanți [32].  

De subliniat faptul că doar în 6 articole sunt menționate 
cazuri de recurență a VS (tabelul 1) [7, 21, 26, 30, 33, 34]. 
Prezintă interes pacienta raportată de către Alrahmani 
L. și coaut. (2018) care a descris 5 episoade de recurență a 
VS, inclusiv 3 în sarcină și 2 postpartum [21]. În populația 
generală, recurența volvulusului intestinal nu este o trăsătură 
specifică, dar pare a fi mai comun în cazul gravidității, fapt 
care confirmă teoria de sarcină drept factor de risc. În toate 
cazurile de recurență înregistrate în literatura de profil, 
semnele clinice au fost similare, indiferent de numărul 
episodului de recurență. 
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Diagnostic. Întârzierea diagnosticului de VS este asociată 
cu un risc înalt de mortalitate maternă și fetală, care poate 
atinge 6% și respectiv 25% [4, 24, 35]. Apariția VS în sarcină 
presupune necesitatea unui diagnostic diferențial minuțios, 
din considerentul multitudinii de maladii chirurgicale și 
obstetricale care ar putea mima tabloul clinic prezentat. 
Simptomele precum durerea ușoară, crampe și constipația 
sunt vagi și pot fi considerate ca fiind legate de sarcină; în 
plus, adaptările anatomice și fiziologice ale stării la gravidă 
scad sensibilitatea și specificitatea datelor clinice și de 
laborator, determinând frecvent clinicienii să se bazeze 
pe imagistică pentru a distinge între o varietate extinsă 
de posibile diagnostice [24]. Astfel e necesară o tactică 
diagnostică certă, care ar scurta maximal timpul de ischemie 
și ar permite evitarea complicațiilor. 

Evaluarea testelor de laborator de rutină frecvent indică 
un răspuns inflamator manifestat prin leucocitoză cu deviere 
spre stânga, ceea ce nu poate fi distins de alte cauze ale 
patologiei acute abdominale [2, 36-38].  

Radiografia reprezintă examinarea de primă linie și 
permite stabilirea diagnosticului în 90% din cazuri [8, 9, 13]. 
În multe serii, se observă reticență la examenul radiologic 
din cauza sarcinii și acțiunii asupra fătului [12, 28].  În pofida 
faptului că poate prezenta iradiere, radiografia abdominală 
este electivă pentru stabilirea diagnosticului în mod urgent 
[12]. Doza de 0,01 Gy prezintă un risc de malformație 
congenitală de 1/1000, pentru radiografie abdominală fiind 
utilizată 0,001 Gy, fapt ce face acest instrument diagnostic 
accesibil pentru a fi aplicat în graviditate [12, 39]. În unele 
cazuri pot fi utilizate substanțele de contrast hidrosolubile 
[12].  

Imaginile radiologice tipice pentru un volvulus de 
sigmoid sunt: absența gazului la nivel rectal și colonul sigmoid 

inversat, în formă de litera “U” [24]. Această formă specifică a 
colonului sigmoid este datorată acumulării excesive de aer în 
ansele care sunt strivite [6, 24, 40]. Un alt semn caracteristic 
pentru VS este semnul “northern exposure sign” (semnul 
“expoziției nordice”), care constă în suprapunerea colonului 
sigmoid peste ficat și colonul transvers. Semnul “boabei de 
cafea”, la fel, reprezintă o trăsătură imagistică tipică, care 
se creează din contul anselor contrapuse, închise, scizura 
centrală fiind formată de peretele intestinal opus [6].  

Levsky JM și coaut. au descris două semne imagistice noi 
ale volvulusului: tranziția sigmoidiană încrucișată (numită 
semnul “X-mark-the-spot-sign”) și plierea peretelui sigmoid 
prin răsucire parțială – semnul „peretelui despicat” [40]. 
Semnul „peretelui despicat” este o constatare imagistică 
tipică datorită răsucirii parțiale a ansei sigmoide: pereții 
intestinali sunt separați de planuri adipoase mezenterice 
adiacente. Punctele de tranziție, semnul „peretelui despicat” 
și semnul „de vârtej” (whirl sign) sunt clar detectabile pe 
imaginile tomografiei computerizate (TC) în secțiune 
transversală [40]. Aceste semne au fost clar sistematizate de 
către Palmucci S. și coaut. în 2014 (tabelul 2) [24].  

Toate aceste semne patognomonice sunt valabile și 
pentru examinarea prin imagistica cu rezonanță magnetică 
(IRM) [24]. Luând în considerație limitările condiționate de 
sarcină, IRM este mai aplicabilă în cazul pacientelor suspecte 
la VS pe durata sarcinii. 

Videocolonoscopia și sigmoidoscopia sunt utilizate cu 
scop diagnostic, în special în cazurile incerte, dar pot fi și 
terapeutice [8]. 

Tratament. Managementul volvulusului gestațional este 
similar ca și în cazul populației generale [13, 27]. Aprecierea 
tacticii de tratament depinde de termenul de gestație și 
de starea colonului, prezența peritonitei și durata bolii. 

Tabelul 1
Cazuri de VS recurent raportate în literatura de specialitate 

nr Autor/an Vârsta I-ul episod Recurența Diagnostic Tratament Rezultate

1 Bandler M.
1964[34]

28 16 s. 37 s. + 1 zi NR Laparotomie, 
sigmoidopexie

Naștere cezariană
Colectomie 4 s. postpartum

2 Alshawi JS
2005[30]

22 28 s. 35 s. Rx Decompresie 
endoscopică

Naștere vaginală la 38 s. și 
sigmoidectomie peste 2 s.

3 Bajaj M.
2017[26]

23 5 s. 36 s. + 5 zile IRM
Rx

Decompresie 
endoscopică

Naștere vaginală peste 24 h, 
sigmoidectomie peste 6 s.

4 Alrahmani L.
2018[21]

25 32 s. 32 s. + 4 zile
37 s.
38 s.

1 zi postpartum
32 zi postpartum

VCS Decompresie 
endoscopică

Naștere vaginală și 
sigmoidectomie peste 4 

săptămâni

5 Cortez N.
2020[7]

26 30 s. 32 s. IRM Decompresie 
endoscopică

Naștere vaginală la 40 s.

6 Simsek D.
2021[33]

19 30 s. Peste 8 zile Rectosigomidoscopie Colectomie cu 
ileostomie

Fetus decedat

NR  - nu este raportat; IRM – imagistica prin rezonanță magnetică; VSC – videocolonoscopie; 
s – săptămâni; Rx – radiografie
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Abordarea a astfel de paciente necesită o echipă multidis-
ciplinară, formată din chirurgi, obstetricieni și neonatologi 
[2, 7, 27, 41]. 

Atitudinea terapeutică urgentă este controversată și 
utilizează diverse tehnici care au evoluat în ultimii ani 
[8]. Inițial managementul este conservativ și orientat spre 
stabilizarea pacientei: o resuscitare precoce și eficientă, care 
implică reechilibrare volemică și hidroelectrolitică, plasarea 
sondei nazogastrice pentru decompresie [2]. Tocoliticele 
pot fi utilizate dacă se observă iritabilitate uterină, se 
inițiază administrarea de steroizi pentru sporirea maturității 
pulmonare fetale [2, 41]. Inducerea nașterii în sarcinile 
mature sau avortul la pacienții cu un făt mort înainte de 
tratamentul neoperator sau operator este contestată și 
depinde de condițiile materne și fetale [2, 36, 38].

Abordarea chirurgicală este variată, uneori litigioasă 
[8]. În cazul instalării complicațiilor, cum ar fi: ischemia 
și perforația, managementul este similar pacienților din 
populația generală reprezentând intervenție chirurgicală 
urgentă prin laparotomie mediană, ce permite expunerea 
maximă cu manipulare minimă a uterului [2, 36, 38]. 
Procedurile cezariene pentru managementul operativ în 
sarcinile mature sunt controversate, iar decizia cu privire la 
această abordare depinde de afecțiunile materne și fetale [2, 
38]. În trimestrul III de sarcină, din cauza limitării expunerii 
intestinului și imposibilității examinării eficiente a acestuia, 
se recomandă efectuarea operației de cezariană pentru 
rezolvarea sarcinii [11]. 

Obstrucția lumenului intestinal cu afectarea perfuziei 
vasculare apar atunci când gradul de torsiune depășește 
180° grade și 360° grade și când ileonul se înfășoară în 
jurul sigmoidului, ca regulă,  în sensul acelor de ceasornic 
[12, 39, 41]. Ischemia intestinală, gangrena și perforația 
duc la dezvoltarea peritonitei și reprezintă complicațiile 
volvulusului netratat și influențează semnificativ la creșterea 
mortalității fetale și materne [42]. Intestinul schimbat 
gangrenos nu trebuie să fie detorsionat pentru evitarea 
diseminării sistemice a substanțelor toxice, prin urmare, 
necesită rezecția intestinului lezat [12, 39]. Astfel, intervenția 
de elecție este sigmoidectomia cu aplicarea anastomozei 

primare sau procedura Hartmann și mezosigmoidoplastie 
[43, 44]. 

Pe de alta parte, Connolly și coaut. evită anastomoza 
primară a intestinului gros edemat, deoarece ar putea fi 
periculoasă atât pentru mamă, cât și pentru făt [45]. Unii 
autori nu recomandă mezosigmoidoplastia din contul 
recurențelor și complicațiilor posibile [43]. Abdelrahim A și 
coaut. (2022) au relatat despre rezultatele mai bune în cazul 
intervenției chirurgicale definitive care urmează decompresia 
endoscopică [46]. 

VS necomplicat poate fi gestionat nonchirurgical [12]. 
Tratamentul endoscopic de urgență, dacă este disponibil, 
devine din ce în ce mai important pentru a permite 
intervenția chirurgicală la rece [8].  Detorsia endoscopică 
urmată de sigmoidectomie după prepararea colonului 
reprezintă tehnica ideală în absența semnelor de severitate 
și a complicațiilor [2, 7, 47-51]. Această constatare din 
literatura de specialitate este confirmată de cazul raportat 
suportat 5 detorsiuni endoscopice, până și după naștere, iar 
peste 4 săptămâni de la nașterea vaginală, pacienta a fost 
supusă sigmoidectomiei [21]. Conform datelor literaturii, în 
90% cazuri de rezolvare chirurgicală, este stabilită recidivă 
[52]. Însă decompresia conservativă prezintă dificultăți 
tehnice, în special în ultimul trimestru, deoarece uterul mărit 
în dimensiuni împiedică desfacerea colonului [7, 12, 41]. 

Alshawi și coaut. au propus următoarele opțiuni de 
management în funcție de stadiul sarcinii: în primul 
trimestru, iar în cazurile recidivante în al doilea trimestru, se 
efectuează detorsionare colonoscopică și decompresie rectală 
[30]. Colectomia sigmoidă este recomandată în al doilea 
trimestru, deoarece decompresia endoscopică este asociată 
cu o rată mare de recurență a volvulusului, iar operarea în al 
doilea trimestru este asociată cu o rată mai mică a avorturilor 
spontane decât în primul [30]. În al treilea trimestru se 
efectuează decompresia endoscopică până la maturitatea 
fetală, când travaliul electiv urmat de sigmoidectomie asigură 
tratamentul final [30]. Decompresia endoscopica are o rată 
raportată de succes de la 75% la 95% și este demonstrată 
sigură pentru mamă și făt [2, 7, 12, 49]. Această procedură 
trebuie efectuată urgent, pentru preîntâmpinarea ischemiei 

Tabelul 2
Semnele imagistice specifice pentru VS [24]

Radiografie Ultrasonografie Tomografie 
computerizată

Imagistică prin 
rezonanță magnetică

Contrastare Scintigrafie PET

absența gazului 
rectal;

sigmoid întins în 
formă de U inversat; 

semnul “boabe de 
cafea”; 

semnul de ”expunere 
nordică”

punct de tranziție;

semnul “ansei 
despicate” ;

dilatarea ansei 
intestinale

bucla sigmoidiană 
ahaustrală întinsă 
într-o configurație în 
U inversat;

punct de tranziție;

semnul “ansei 
despicate” ;

dilatarea ansei 
intestinale

MR - T1: Configurație buclă 
sigmoidă U-inversată; 
dilatarea intestinului;

MR - T2: Configurație buclă 
sigmoidă U-inversată; 
dilatarea intestinului;

MR - DWI: posibilă difuzie 
restrânsă

intensificarea 
variabilă a 
contrastului;

volvulusul 
prelungit poate 
produce modificări 
ischemice ale 
peretelui intestinal 
(amplificare scăzută)

absorbție sporită absorbție sporită

PET – Positron emission tomography; MR-DWI – Magnetic Resonance – Diffusion Weighted Imaging
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colonice [19].
Recidiva VS este foarte frecventă, astfel încât se efectuează 

adesea o intervenție chirurgicală electivă pentru îndepărtarea 
sigmoidului mobil redundant cu anastomoză [12]. Liang și 
coaut. au raportat că chirurgia electivă laparoscopică după 
decompresia colonoscopică cu succes poate fi o alegere 
bună pentru un grup selectat de pacienți în ceea ce privește 
reducerea la minimum a complicațiilor chirurgicale și 
recuperarea rapidă [53]. Sigmoidopexia endoscopică a fost 
utilizată în locul rezecției chirurgicale pentru pacienții cu 
risc crescut de complicații chirurgicale [12].

Întârzierea diagnosticului și a tratamentului poate duce 
la ischemia intestinului și pune sarcina în pericol [11, 49]. 
Complicațiile materne includ perforația, peritonita și 
sepsisul. S-a observat că ratele mortalității fetale și materne 
sunt ridicate în timpul sarcinii din cauza diagnosticării 
întârziate [12, 17]. Mortalitatea maternă poate ajunge la 
50% în cazul în care are loc perforația [2]. În majoritatea 
cazurilor clinice raportate în literatura de profil, unde s-a 
înregistrat mortalitate maternă, durata a depășit 2 zile de 
la debut [11, 17, 27]. Complicațiile fetale includ nașterea 
prematură, moartea intrauterină și sepsisul neonatal [11, 
28, 49]. Mortalitatea fetală este dependentă de evoluția 
volvulusului, din contul reducerii fluxului sangvin placentar, 
creșterea presiunii intraabdominale [2]. Un indice ridicat 

de suspiciune și utilizarea modalităților imagistice moderne 
sunt necesare pentru a obține rezultate mai bune pentru a 
diminua riscul matern și fetal [11, 41, 49]. 

Concluzii
Volvulusul de colon sigmoid gestațional este o patologie 

rară, care necesită o diagnosticare precoce pentru evitarea 
complicațiilor evolutive, cum ar fi perforația, care crește 
semnificativ rata de morbiditate și mortalitate, atât maternă, 
cât și paternă. Prezintă un tablou clinic de ocluzie intestinală, 
și poate mima un spectru larg de patologii acute chirurgicale 
și obstetricale. Diagnosticul imagistic este unul eficient, fiind 
prezente o serie de semne caracteristice. Limitarea utilizării 
investigațiilor radiante în sarcină nu este justificată, în acest 
context, din considerentul riscurilor crescute. Radiografia 
abdominală poate oferi suficiente date pentru stabilirea 
diagnosticului. Decompresia și detorsiunea endoscopică 
este procedura standard în cazul lipsei perforației, cu o rată 
de succes foarte mare, și care poate fi repetată la necesitate, 
pentru temporizarea nașterii, în cazul pacientelor cu 
termen de gestație mic, cu ulterioara rezolvare chirurgicală 
postpartum. Pacientele gravide cu VS trebuie abordate de o 
echipă multidisciplinară. Apariția perforației este indicație 
pentru tratament chirurgical în mod urgent, indiferent de 
termen.
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Summary 
Objective. In 2020, 5 million children died before reaching their 5th birthday, most of those deaths being preventable with the right resources and 
access to them. Investing in the health and wellbeing of the children of the world is an essential investment in the future and it is subsequently the 
main focus of numerous projects that have been implemented for decades by organizations globally. 
Material and methods. A secondary-type narrative review was carried out in compliance with the requirements for such research. The bibliographic 
sources were taken from the PubMed, Medline, WHO library and Information Center InfoMedica library databases. Criteria for selecting sources 
included: 1) key-words: Child Mortality in Southeast Asia; Under-Five Mortality Rate; Millennium Development Goal; United Nations Children’s Fund, 
United Nations; 2) sources published until 31 January, 2022.
Results. There was a significant decline of 76% in under-five mortality rate in Southeast Asia, in the last three decades. From 2000 to 2009, the 
mortality rate has decreased annually by 6.0%. In the last decade this number has decreased to an annual rate of reduction of 4.7%. A significant 
decline of over 50% has been obtained from 2000 until 2020, and a continuous, yet less rapid decrease in child mortality has been maintained. The 
target for 2030 set by the United Nations Sustainable Development Goals is for all regions to reach a rate of 25 deaths per 1000 live births. In 2020, 
according to data collected by the United Nations Children Fund and United Nations Inter-Agency Group for Child Mortality Estimation the Eastern and 
Southeast Asian regions had a child mortality rate of 14 deaths per 1000 live births, hence already reaching the target goal. Although the under-five 
mortality rate in Eastern and Southeast Asia has decreased considerably in the last 20 years and has reached in 2020 the Sustainable Development 
Goals country target goal, it is important to keep in mind that the data is averaged amongst all the countries that this region is comprised of. Thus, 
although the regional data looks promising, a noticeable gap can be noticed between the individual countries located in this region. The reduction 
in under-five mortality rates is unevenly distributed among and within the countries in the Southeast Asian region. In 2011, of the ten countries in 
the Association of Southeast Asian Nations, only Brunei, Singapore, and Malaysia had infant and child mortality rates below 10 per 1000 live births. 
Infant and under-5 mortality in Thailand and Vietnam have substantially declined to below 15 per 1000 live births, but the Philippines and Indonesia 
have seen a levelling off in rates to between 30 and 50 per 1000 live births. Myanmar, Cambodia, and Lao PDR still have mortality levels of 50-70 per 
1000 live births in 2008, which are similar to the rates of their neighbors from more than two decades ago, and ranked among the highest for Asia.
Conclusion. A significant decline of 76% has been achieved in under-five mortality rate in Southeast Asia, in the years 2000-2020. Southeast 
Asia has reached in 2020 the Sustainable Development Goals 3.2 target, although a significant gap is present in the mortality rates of individual 
countries located in this region. The programmers with the most success in decreasing child mortality rates in Southeast Asia have been Millennium 
Development Goals and Sustainable Development Goals, implemented in 2000 and 2015, respectively. Furthermore, 11 million under-5 deaths could 
be prevented globally between 2020 and 2030, if all the countries work towards meeting the Sustainable Development Goals target on under-5 
mortality. To further the progress in reducing the under-five mortality rate in underdeveloped countries in Southeast Asia, cooperation at all levels 
of society, ranging from families and communities to health care workers and governments is required.
Keywords: Under-Five Mortality Rate; Millennium Development Goal; Sustainable Development Goals; Association of Southeast Asian Nations; 
United Nations Children’s Fund

Introduction
Investing in the health and wellbeing of the children 

of the world is an essential investment in the future. It has 
been, and always will be, one of the most important duties 
of our society, and it is consequentially the main focus of 
numerous projects that have been implemented for decades 
by organizations globally. More specifically from 2000 until 
2020, sustainable global progress has been made to reduce 
the annual number of children dying before they reach the 
age of 5 from 12.6 million to 5 million. Still, in 2020, 5 million 
children died before reaching their 5th birthday, most of 
those deaths being preventable with the right resources and 
access to them [1, 2, 3]. High child mortality rates generally 

indicate unmet needs in sanitation, medical care, nutrition, 
and education in the designated region. As outcome burdens 
develop at different levels such as societal, economical, 
familial, which create a long-lasting unfavorable effect on a 
society. 

The under-five mortality rate (U5MR) is an important 
indicator of the level of child health as well as of a country's 
overall development. It is the probability of a child dying 
within the period from his birth until reaching the age of five. 
U5MR is not necessarily a rate as would be expected (i.e. the 
number of deaths divided by the number of population at risk 
during a certain period of time), but more of a probability of 
death, derived from a life table and expressed as rate per 1000 
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live births. 
International goals such as Millennium Development 

Goals (MDG) and Sustainable Development Goals (SDG) 
have been developed by the United Nations (UN) in 2000 
and 2015, respectively, with one of the target objectives 
being reducing child mortality. The extent to which these 
development goals have reached their targets concerning 
child mortality will be examined in the study. The MDG and 
SDG will be used as a framework for analysis, as they are the 
main global frameworks addressing child mortality in the 
last 22 years [4-8].

Encompassing Southeast Asia is a group of ten countries, 
all of which possess impressive diversity in religion, culture 
and history: Brunei, Myanmar (Burma), Cambodia, Indonesia, 
Lao PDR, Malaysia, the Philippines, Singapore, Thailand and 
Vietnam. The socioeconomic development of the countries 
mentioned above is individual and varies in levels, as does 
their public health systems and child mortality rates. Diving 
deeper into this subject, the mortality of children under-five 
years of age remains to be a main issue for the region. Along 
with exploring the main causes and factors responsible for 
the levels of child mortality rates, this thesis will also study 
the different burdens faced by Southeast Asian countries 
associated with high child mortality rates [9-14]. 

Moreover, with the beginning of the Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19) pandemic, health systems world-wide 
have undergone many challenges in order to quickly and 
effectively resolve the current situation. The subsequent 
disruptions to vital care and health services have inevitably 
had an effect on U5MR, particularly in low and middle-
income countries. Such mortality rates have also been indi-
rectly affected by other effects of the pandemic, such as 
disruptions to preventative interventions like vaccination 
and nutrition, household income loss and lockdowns to 
name a few. 

According to the report “Levels and Trends in Child 
Mortality, Report 2021” by the United Nations Inter-agency 
Group for Child Mortality Estimation (UN IGME), it is 
predicted that a high number of additional child deaths in the 
last years are linked to the indirect effects mentioned above 
[15, 16]. However, as the pandemic is still unfolding and not 
all countries have well-functioning and effective surveillance 

and data systems, the long-term outcomes are still unknown 
and the real effects this pandemic has had on under-five 
mortality is uncertain [17, 18, 19]. To evaluate the health 
status of children, there are used a series of indicators both 
influenced by health determinants (genetics, environment, 
lifestyle, socioeconomic) and changed by protection, preven-
tion, health promotion, public involvement, key partners, 
etc. 

Each indicator explains only one aspect of the health 
state and their only use in this structure allows us to make an 
elaborated assessment of it [20].

Health status indicators are not unique for all states, they 
differ from country to country depending on the economic 
development, the level of the Health System development, 
predominant health problems, the policies implemented 
in this field and other particularities. The health status 
indicators used to keep under observation the objectives of 
the "Health for All" program of the WHO and the related 
European strategies are classified into: 1) psychosocial 
development indicators of children; 2) maternal mortality; 
3) specific morbidity; 4) infant mortality rate; 5) inability 
to work (children with disabilities); 6) the mortality rate for 
children and youth; 7) mortality rate under the age of 5; 
8) specific mortality; 9) life expectancy at a certain age; 10) 
mental and social pathology.

Mortality under the age of 5 (M0-5), as well as infant 
mortality (M0-1), are some of the most representative and 
sensitive indicators of the children's health status during early 
age [20, 21]. For these reasons, the infant mortality dynamics 
(M0-1) and under-5 mortality (M0-5) were separately 
described. In the figure below, we can see the structure of 
the under-5 mortality indicator according to the children's 
age period.

The under-five mortality rate refers to the probability of 
dying before age 5 years per 1000 newborns. This indicator 
measures the risk of dying in infancy and early childhood. 
The aim of the scientific work is to analyze the levels and 
trends in under-five mortality rate in the Southeast Asia, the 
predominant causes and consequences, as well as underline 
key solutions according to their effectiveness in reducing 
child mortality rates.

Figure 1. Mortality indicator under 5 years depending on age.
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Material and methods
A secondary-type narrative review was carried out. 

The bibliographic sources were taken from the PubMed, 
Medline, WHO library and InfoMedica library databases. 
Criteria for selecting sources included: 1) key-words: Child 
Mortality in Southeast Asia; Under-Five Mortality Rate; 
Millennium Development Goal; United Nations Children’s 
Fund, United Nations; 2) sources published until January 
2021. The synthesis included more than 53 bibliographic 
sources [23-36]. The languages of publication of the selected 
bibliographic sources were English. The study is a literature 
review, providing a summary of findings regarding U5MR 
in Southeast Asia. More specifically, this study outlines its 
levels and trends, causes and consequences, the resultant 
burdens of high mortality rates, as well as solutions and their 
effectiveness in reducing U5MR from 2000-2021.

This paper presents studies carried out in the framework 
of: 1) the 2022 undergraduate thesis, Laura Berdaga, 
“Mortality Under Five Years One of The Main Public Health 
Issues in South-East Asia”; 2) PhD thesis in medicine with 
the theme “Management of care and supervision of a child 
under-5-year-old” [20, 21]. On the other hand, in the basis 
were also other works of the bachelor's theses of USMF 

graduates, "Nicolae Testemițanu", with the undergraduate 
thesis: 1) Social inclusion of children with disabilities; 2) 
Maternal mortality as a medical and social problem; 3) 
Peculiarities of medical and social rehabilitation of children 
with disabilities; 4) Medical-social aspects of children with 
disabilities; 5) Medical and social aspects of epilepsy in 
children supervision, et al.

Results
In 2019, according to the World Health Organization 

(WHO), the global U5MR was of 32 deaths per 1000 live 
births [37]. In 2018, 5.3 million children died worldwide 
before their fifth birthday, 1.9 million of which occurred 
in the Eastern and Southern Asia regions [38], making it 
responsible for nearly 36%. There was a significant decline 
of 76% in U5MR in Southeast Asia, in the years 1990-
2020. From 2000 to 2009, the mortality rate has decreased 
annually by 6.0%. However, in the last decade this number 
has decreased to an annual rate of reduction of 4.7% case [39, 
40, 41]. The U5MR in Southeast Asia has declined over 50% 
from 2000 until 2020, and a continuous, yet slower decrease 
in child mortality has followed (see Table 1).

Table 1
Levels and trends in the under-five mortality rate, by Sustainable Development Goal region (South-Eastern Asia), 1990-2020 [16]

Under-five mortality rate (deaths per 1.000 live births) Decline 
(percent)

Region 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 1990-2020

Europe 15 13 10 8 7 6 5 70

Northern Africa and Western Asia 75 62 50 40 33 29 25 66

Western Asia 65 53 42 33 26 26 22 67

Central and Southern Asia 124 108 91 74 59 46 37 71

Central Asia 71 72 61 43 30 23 19 73

Southern Asia 127 109 92 75 60 47 37 70

Eastern and South-Eastern Asia 57 49 40 29 22 17 14 76

Eastern Asia 51 45 35 23 15 10 7 86

South-Eastern Asia 72 58 48 40 33 28 24 67

World 93 87 63 76 51 43 37 61

Intriguingly, Eastern and Southeast Asia's child mortality 
rate is not amongst the highest in the world. In comparison 
to the other seven regions designated by SDG, Eastern and 
Southeast Asia had the third lowest U5MR in 2020 behind 
Europe and Northern America, and Australia and New 
Zealand. The target for 2030 set by the UN is for all regions 
to reach a rate of 25 deaths per 1000 live births. 

In 2020, according to data collected by the United Nations 
Children Fund (UNICEF) and UN IGME, the Eastern and 
Southeast Asian regions had a child mortality rate of 14 
deaths per 1000 live births, hence already reaching the target 
goal for 2030 [15, 42]. Although the U5MR in Eastern and 
Southeast Asia has decreased considerably in the last 20 years 
and has reached in 2020 the SDG country target goal, it is 

important to keep in mind that the data is averaged amongst 
all the countries that this region is comprised of. Thus, 
although the regional data looks promising, a noticeable gap 
can be noticed between the individual countries located in 
this region. According to the World Bank's data, Singapore's 
U5MR was of 2.2 deaths per 1000 live births in 2020 [43]. The 
data also shows that in 2020 Cambodia had an U5MR of 25.7, 
Philippines – 26.4, Lao PDR – 44.1, and Myanmar – 43.7 case. 
All four of these countries had an U5MR above the SDG's 
target goal for 2030, as well as the mortality rates in Lao PDR 
and Myanmar in 2020 are above the annual world-average 
that was of 37 deaths per 1000 live births [43]. The U5MR in 
Lao PDR and Myanmar has had a continuous decrease since 
2000 until 2020. Although these countries have the highest 
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mortality rates in Southeast Asia, their U5MR have declined 
throughout the years displaying progress being made annually. 
It is evident however, that this progress is not as intense as it 
was during 2000-2010. In both Lao PDR and Myanmar can 
be observed high initial rates with a downward trend that 
was greater between the years 2000-2011. The reduction in 
under-five mortality rates is unevenly distributed among and 
within the countries in the Southeast Asian region. In 2011, 
of the ten countries in the Association of Southeast Asian 
Nations (ASEAN), only Brunei, Singapore, and Malaysia had 
infant and child mortality rates below 10 per 1000 live births. 
Infant and under-5 mortality in Thailand and Vietnam have 
substantially declined to below 15 per 1000 live births, but 
the Philippines and Indonesia have seen a levelling off in 
rates to between 30 and 50 per 1000 live births. Myanmar, 
Cambodia, and Lao PDR still have mortality levels of 50-70 
per 1000 live births in 2008, which are similar to the rates of 
their neighbors from more than two decades ago, and ranked 
among the highest for Asia [44]. 

The predominant causes and factors responsible for under-
five mortality in Southeast Asia

In order to identify appropriate targets and interventions 
to address mortality in children under 5 years, a broad 
understanding of the causes of mortality among this age 
group is needed, both globally and in individual countries. 
This, however, proves to be a challenge, as some countries do 
not have well-functioning and essential registration systems 
that allow the direct reporting of underlying causes of death. 
Globally, according to WHO, the five leading causes of 
death among children under five in 2017 were preterm birth 
complications, acute respiratory infections, intrapartum-
related complications, congenital anomalies and diarrhea. 
According to the data, 47% of these deaths were neonatal 
deaths [45]. Communicable and infectious diseases continue 
to be leading causes of under-five deaths, despite the fact 
that these are preventable conditions in our day and age. 
Globally, premature birth and birth complications such as 
birth asphyxia or trauma, pneumonia, diarrhea and malaria, 
remain the leading causes of preventable deaths of children 
under 5 years old. 

In 2020, in Asia and the Pacific, the main causes of under-
five mortality included pneumonia, diarrhea and malaria. An 
overlapping risk factor for these childhood illnesses in this 
region is malnutrition due to undernutrition, suboptimal 
breastfeeding and zinc deficiency. 

The issue at hand is reported to be related to the access and 
availability of healthcare resources, as well as health-related 
education at a population level, linking it even further to the 
socio-economic status of the country. As further evidence to 
support this claim, the UNICEF-UN IGME 2021 report on 
child mortality provides data that shows that children born in 
low-income countries were 14 times more likely to die before 
their 5th birthday than children that were born in high-
income countries such as Singapore. On average, children in 
low-income countries have an U5MR of 66 deaths per 1000 
live births, compared to 5 deaths per 1000 live births in high-
income countries [15, 46, 47].

As Singapore had the lowest mortality rate, and Lao PDR 

and Myanmar had the highest, we have chosen to explore 
the predominant causes of under-five mortality in these 
countries, in order to gain a better understanding of the 
situation, furthermore creating a comparison. According 
to a report by the Statistics Singapore Newsletter, in 2019, 
the leading causes of infant deaths in 2017 were due to 
conditions surrounding birth. These include preterm 
births, complications of pregnancy, labor and delivery, and 
congenital anomalies [48].

The estimates made by the Institute of Health Metrics 
and Evaluation of Lao PDR in 2017, presumed that the 
most common causes of death in children under the age of 
five were neonatal deaths, lower respiratory infections and 
diarrheal diseases, accounting for about 80% of deaths. A 
large proportion of neonatal deaths occur during the first day 
after birth due to preventable conditions such as hypoxia or 
infectious diseases. Despite there being effective preventative 
measures and treatment available for these illnesses, that 
could dramatically decrease neonatal and under-five deaths 
in this country, the U5MR in Lao PDR remains, unfortunately, 
one of the highest in the region [49].

Furthermore, a contributing factor to the high U5MR in 
Lao PDR is the wide disparity in access to maternal and child 
health care. Generally, mothers in rural and under-developed 
regions do not have the same resources, opportunities or 
accessibility to healthcare as mothers in urban regions. It 
is estimated that only about 50% of women in rural areas 
receive sufficient antenatal care, in comparison to 90% in 
urban areas. This is due to the location of health centers as 
they are either too far away and require time and a mean of 
transport to reach it, making it less accessible to mothers 
who do not have a mode of transportation or cannot afford 
to take time off work. In other cases, it has been found that 
family members prevent these women to seek medical care 
due to either personal or cultural beliefs. Additionally, most 
women in poorer villages do not receive maternity leave 
from work, forcing them to choose between financial loss 
or breastfeeding their children, in which case most women 
cannot afford to take time off work.

Another factor that must be considered is that malnutrition 
contributes to a higher risk of death due to infectious diseases 
and according to the latest data, one in every three children 
in Lao PDR remains chronically malnourished. This issue 
remains a global one as an approximate of 45% of deaths 
among children under five, are linked to undernutrition [50].

In Myanmar, the U5MR is currently at 44 deaths per 1000 
live births, 50% of which are neonatal deaths, as the neonatal 
mortality rate is at 22 deaths per 1000 live births [51]. The 
predominant causes of neonatal mortality in this country 
are preterm birth complications (32%), intrapartum related 
events (27%), sepsis and tetanus (15%), congenital anomalies 
(12%) and pneumonia (6%). The main causes leading to 
under-five mortality are preterm births, intrapartum-related 
events, pneumonia, congenital anomalies and diarrhea [47, 
52]. According to a study done in 2014 by the ministry of 
health of Myanmar and UNICEF, among neonatal deaths 
the most common causes were prematurity, birth asphyxia, 
neonatal jaundice and neonatal sepsis. Among children 
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above 28 days to under five years, acute respiratory infections 
were the leading cause of death, followed by beriberi. In the 
rural areas specifically, the most common causes of death 
in this category were birth asphyxia and acute respiratory 
infections. There have been reported about 220 cases where 
interventions at home had been attempted for the illness of a 
child under five years. Of these cases, about 50% administered 
medication that was available at home, and 34% took herbal 
remedies. Lack of education and awareness of the importance 
of symptoms led to a delay in seeking proper treatment in 
80% of cases.  On average, patients waited 4.9-17.4 days 
before seeking professional medical care [53].

Taking a look at the data surrounding the main causes of 
under-5 mortality, all three previously mentioned countries 
have in common that a large percentage of these deaths are 
a result of neonatal and birth-related complications. Despite 
there being a significant gap in the U5MR of Singapore, 
Lao PDR and Myanmar, neonatal health is a common 
denominator not only in these Southeast Asian countries, 
but also globally.

It is thus important to look at the differences in causes, 
which are potentially responsible for the drastically different 
U5MR in these countries. As was mentioned before, the 
socioeconomic status of a country has a direct effect on 
under-five mortality, with higher mortality rates observed 
in developing low-income countries in comparison to high-
income countries. Singapore is a categorized by the World 
Bank as a high-income country, in comparison to Lao PDR 
and Myanmar which are considered as lower middle-income 
countries [29, 46, 50].

Lao PDR has a population of 7 million people, 70% of 
which live in rural, under-developed areas. Similarly, data 
reported in 2020 shows that Myanmar has also an approxi-
mation of 70% of its population living in rural areas. On the 
other hand, as of 2018, Singapore has no rural population.

In 1990 in Brunei, Singapore, Malaysia and Thailand, 
infant and under-5 mortality rates were already at or below 
20 per 1000 live births. As these countries are the most 
economically advanced in the region, they have had the 
opportunity to invest in their health systems over time, 
resulting in lower U5MR. These countries have managed to 
achieve low rates of mortality between the MDG baseline year 
2000 and 2008. Therefore, it can be safely presumed that lack 
of access to proper health-care centers and physicians, and 
reduced coverage of effective interventions such as immu-
nization, the number of children dying before they reach the 
age of five remains high in countries where a large majority 
of the population live in rural under-developed areas where 
access to quality health care is limited [29, 46, 50].

In Myanmar, emphasis has been made on the importance 
of access to health services provided by the state to all children, 
making improving the health status of children a major 
priority for the Government of the Union of Myanmar and 
the Burmese Ministry of Health. Activities such as training, 
provision of logistics and human resources, and supervision 
have been executed as part of projects and programmers that 
focus on child health in Myanmar [53]. These efforts have all 
contributed to decreasing U5MR.

In Lao PDR, the decreasing trend of U5MR is associated 
with improved coverage of interventions to prevent or treat 
the leading causes of under-five mortality and immunization. 
Improvement in the socioeconomic conditions of the country 
has also had an indirect effect on reducing deaths in children 
before the age of five. Moreover, higher rates of early and 
exclusive breastfeeding may have contributed to reducing 
the rate of mortality. More specifically, under the MDG, the 
following steps have been taken that have made an impact 
in reducing the mortality rates: essential immunizations, 
vitamin A supplementation, use of bed-nets to reduce and 
prevent malarial infections. At an economic, environmental 
and educational level, the percentage of population living 
below the poverty line has been reduced, the per capita 
income has increased, female literacy percentage has 
increased as well as access to clean water and sanitation has 
also been improved.

The slower decline in U5MR both in Lao PDR and 
Myanmar is attributed to the fact that mortality declines 
are generally slower in poorer, more rural and less educated 
areas. Given that about 70% of the population in these 
countries are located in such areas, a greater reduction in 
under-five mortality rates requires time, and progress is thus 
understandably slower [29, 46, 50]. 

Additionally, although a relatively small number of direct 
COVID-19 deaths have been reported among children and 
young people, they may be at increased risk of indirect death 
resulting from disruptions to services, decreased utilization 
of health services (due to lockdowns or fear of contracting 
the virus) or economic contractions [53].

The programmers implemented with the highest impact on 
reducing child mortality

The Millennium Development Goals were introduced 
more than two decades ago, when the UN and the global 
community set a number of goals aimed at combating 
multiple global issues such as disease, poverty, hunger and 
environmental degradation. In order to reduce the rate of 
child mortality, a specific target was set, MDG 4, calling 
for a reduction in U5MR of two-thirds until the year 2015 
[13]. Although the global target was not reached by 2015, 
more than 60 countries reduced their U5MR from the 
implementation of MDG [53]. 

In order to maintain progress, global initiatives were 
taken in the post-MDG era that intensified mobilization of 
resources and monitoring. The SDGs were established by 
the UN General Assembly in the year 2015, with the aim of 
furthering the progress already made by the MDGs whilst 
including additional important goals for 2030. The UN 
Global Strategy for Women’s, Children’s and Adolescent’s 
Health, established in 2016 built on the SDGs to create a more 
focused set of goals to end preventable deaths of neonates 
and children under the age of 5 [15].

More specifically, the SDG child survival targets aim to 
achieve a U5MR of 25 or fewer deaths per 1000 live births by 
2030, and an neonatal mortality rate (NMR) of 12 or fewer 
deaths per 1000 live births by 2030, globally [16]. The first 28 
days of life is the most crucial period for a child's survival and 
almost half of all under-five deaths that occurred worldwide 
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in 2020, occurred during this period. At a global level, U5MR 
are declining faster than NMR, despite the fact that neonatal 
death is responsible for approximately half of under-five 
deaths worldwide. So far, the significant progress made by 
the implementation of both the MDGs and SDGs is evident 
in the data. There has been a 58% reduction in the annual 
number of global under-5 deaths, as they declined from 12.5 
million in 1990 to 5.2 million in 2019. Furthermore, the 
global U5MR decreased from 93.0 deaths per 1000 live births 
in 1990 to 37.7 in 2019, a reduction of 59% [17]. In 2019, the 
vast majority of under-5 deaths were attributed to two regions, 
South Asia being one of them, alongside sub-Saharan Africa 
as they represented 26% and 55% respectively, of the global 
under-5 deaths. To reach the target SDG goals in both Lao 
PDR and Myanmar, multiple plans and programmers have 
been implemented by the UN in collaboration with the local 
governments and the ministries of health in order to achieve 
the SDGs by 2030. At a global level, 122 out of 195 countries 
have achieved the SDG U5MR target in 2019. It is expected 
that another 20 countries will achieve the target by 2030, 
meanwhile the remaining 53 countries will need to accelerate 
progress in order to do so. As for NMR, 116 countries have 
already reached the target goal, whilst 16 are on track, and 63 
at risk of not reaching the SDG NMR goal. It is estimated that 
11 million under-5 deaths could be prevented between 2020 
and 2030, if all the countries meet the SDG target on under-5 
mortality [16].

Discussion and Key solutions to addressing under-five 
mortality

As about 50% of deaths amongst children aged under 
five years occur in the very first month of life, children born 
to mothers who have not received quality health-related 
education, born into poor or rural families are the most 
vulnerable and face the highest mortality risk. An estimated 
70% of newborn deaths are preventable with simple 
and inexpensive interventions. Preventing these deaths, 
therefore, requires cooperation at all levels of society, ranging 
from families and communities to healthcare workers and 
governments [18]. Recommendations made by UNICEF 
Myanmar in 2014 in a study, include that health systems have 
a greater focus on reducing deaths caused by non-infectious 
preventable diseases such as prematurity, low birth weight 
and birth asphyxia, whilst at the same time hastening the 
progress made concerning infectious diseases. Myanmar 
needs to focus on the quick scaling-up of evidence-based 
interventions that reduce neonatal mortality [12].

There are different levels at which interventions can vary in 
impact, and most of the high impact interventions to reduce 
NMR are effectively provided at health facilities rather than 
at community level. UNICEF thus further recommended 
that Myanmar strengthens its health facilities and reverses 
the proportion of home to facility-based deliveries. They 
advocate for multifaceted interventions which focus on 
strengthening the health system in order to provide an 
increase in services, a better enabling environment, adequate 
knowledge among caregivers and a strong demand for those 
services [46, 50].  

As access to quality healthcare services is not always a 

viable option for all communities, ensuring access to all 
moving forward can be done by two approaches: investing 
in health centers particularly in rural and remote areas and 
strengthening existing health facilities. These measures 
should be considered alongside increasing the amount of 
qualified health workers. Furthermore, the aim should be to 
provide integrated preventative, curative and well promoted 
services to communities that are under-served in order to 
reduce the inequity in health care access. As children in 
the poorest quantile are 3.6 times more likely to die before 
reaching the age of 5 than those in the wealthiest quantile, 
overcoming this equity gap would have a high impact on 
reducing U5MR and is thus a crucial aspect to focus on. 
Reaching high-risk populations is essential for continuing 
mortality declines going forward. Thus, it is equally essential 
to educate mothers about all of the health services available 
to them, and encouraging proven methods of optimizing 
their child's health and development such as breast-feeding 
[19].

Conclusions
A significant decline of 76% has been achieved in U5MR 

in Southeast Asia, in the years 2000-2020. From 2000 to 2009, 
the mortality rate has decreased annually by 6.0%. However, 
in the last decade this number has decreased to an annual 
rate of reduction of 4.7%. Southeast Asia has reached in 2020 
the SDG 3.2 target. The U5MR calculated for the region is 
averaged amongst multiple countries with vastly different 
socioeconomic backgrounds, and a significant gap is present 
in the mortality rates of individual countries located in this 
region.

Access and availability of healthcare resources, nutrition, 
as well as health-related education at a population level are 
predominant factors responsible for U5MR in Southeast 
Asia. Children born in low-income countries were 14 times 
more likely to die before their 5th birthday than children 
that were born in high-income countries. Regionally, the 
main causes leading to under-five mortality are preterm 
births, intrapartum-related events, pneumonia, congenital 
anomalies and diarrhea. Despite there being a significant 
gap in the U5MR of Singapore, Lao PDR and Myanmar, 
neonatal health is a common denominator in child mortality 
not only in these Southeast Asian countries, but also globally. 
Furthermore, malnutrition contributes to a higher risk of 
death due to infectious diseases, a predominant cause of 
death for children under five in Southeast Asia. 

The programmers with the most success in decreasing 
child mortality rates in Southeast Asia have been MDG and 
SDG, implemented in 2000 and 2015, respectively. There has 
been a 58% reduction in the annual number of global under-5 
deaths, as they declined from 12.5 million in 1990 to 5.2 
million in 2019. Furthermore, the global U5MR decreased 
from 93.0 deaths per 1000 live births in 1990 to 37.7 in 2019, 
a reduction of 59%. Many lives have already been saved with 
the help of these development goals, and 11 million under-5 
deaths could be prevented globally between 2020 and 2030, 
if all the countries work towards meeting the SDG target on 
under-5 mortality.
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To further the progress in reducing U5MR in under-
developed countries in Southeast Asia, cooperation at all 
levels of society, ranging from families and communities to 
health care workers and governments is required. Existing 
health systems are encouraged to focus on reducing deaths 
caused by non-infectious preventable diseases, and to 

address neonatal mortality as a priority as it is reported 
to be responsible for nearly half of the deaths of children 
under five years in the region. Recommendations by the UN 
include providing integrated, preventative, curative and well 
promoted services to communities that are under-served in 
order to reduce the inequity in health care access.
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RECENT TREATMENT TACTICS FOR THE PATIENT WITH LUMINAL 
BREAST CANCER. LITERARY REVIEW

Rezumat
Obiective. Scopul lucrării a fost de a analiza informația și dovezile existente din literatura de specialitate, referitor la tactica de tratament a 
pacientelor cu cancer al glandei mamare.
Material și metode. Au fost analizate publicațiile științifice ce relatează informații referitor la tactica de tratament a pacientelor cu cancer al 
glandei mamare conform subtipului luminal. În calitate de surse de căutare au fost utilizate Google Scholar, PubMed, PubMed Central și literatura 
medicală internațională. Cuvintele cheie utilizate în căutare au fost: “breast cancer”, “luminal subtype”, “estrogen receptor”, “radical mastectomy”.
Rezultate. Au fost identificate 51 publicații științifice care reflectă dovezi actuale referitor la tratamentul modern al cancerului glandei mamare.
Concluzii. Tratamentul modern al cancerului glandei mamare este complex, fiind în strânsă legătură cu caracteristicele imunohistochimice ale 
tumoriii, profilul genetic, vârsta pacientei, rezultatul analizei histologice, gradul de diferențiere, precum și stadiul maladiei. Majoritatea cancerelor 
de glandă mamară, imunohistochimic sunt subtipul luminal A sau B, prin urmare, tratamentul hormonal adjuvant medicamentos sau chirurgical 
reduce semnificativ rata recurenței și a mortalității. În stadiile incipiente, tratamentul combinat (chirurgical și hormonoterapic) demonstrează rate 
de supraviețuire mai mari în comparație cu mastectomiile radicale de sine stătător.
Cuvinte cheie: cancer mamar, subtip luminal, receptor de estrogen, mastectomie radicală

Summary
Objectives.  The aim of the study was to analyze evidence based data from existing sources, regarding the treatment tactics for the patient with 
luminal breast cancer.
Material and methods. Google Scholar and PubMed, Central PubMed and international medical literature search engines were used to find 
evidence based data regarding the treatment tactics for the patient with luminal breast cancer. The following keywords were used for search: “breast 
cancer”, “luminal subtype”, “estrogen receptor”, “radical mastectomy”.
Results. There were identified 51 scientific publications that reflect current evidence regarding the treatment tactics for the patient with luminal 
breast cancer. 
Conclusions. The modern treatment of breast cancer is complex and depends on the immunohistochemical characteristics, genetic profile, age, 
histological results and stage of the tumor. Most breast cancers are diagnosed at an early stage and are hormone positive receptors, therefore 
adjuvant treatment with hormonotherapy significantly reduces the rate of recurrence and mortality. In the initial stages, combined treatment 
(surgical and hormonal) has higher survival rates compared to radical mastectomies. According to the latest studies, local radiotherapy can induce 
immunotherapeutic effects in patients with breast cancer.
Keywords: breast cancer, luminal subtype, estrogen receptor, radical mastectomy

Introducere
Actualitatea problemei abordate
Cancerul glandei mamare (CGM) reprezintă cea 

mai frecventă afecțiune malignă și principala cauză de 
mortalitate a femeilor dintre toate maladiile oncologice [1]. 
Datorită frecvenței sale ridicate, această maladie reprezintă 
o problemă majoră de sănătate publică în întreaga lume. 
Conform datelor Organizației Mondiale a Sănătății (OMS), 
în anul 2020, 2,3 milioane de femei au fost diagnosticate cu 
CGM, ocupând primul loc după prevalență [2]. La începutul 
deceniului trecut, în majoritatea țărilor din Europa de Vest 

și în cele nord-americane, s-a înregistrat o ușoară diminuare 
a mortalității prin CGM, datorită utilizării pe scară largă a 
screening-ului mamografic, pe când, în țările din centrul 
și estul Europei, s-au înregistrat tendințe persistente de 
majorare a indicelui de mortalitate prin această neoplazie 
[3]. În Republica Moldova, în anul 2020, incidența cancerului 
glandei mamare a constituit 28,7‱, prevalența – 567,7‱, 
iar mortalitatea – 13,7‱. Când tumorile mamare sunt 
detectate și tratate în stadii incipiente, șansele de supraviețuire 
sunt foarte mari [4, 6]. 

Identificarea factorilor asociați cu o incidență crescută 
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a dezvoltării CGM reprezintă o importanță vădită pentru 
screeningul acestei maladii [5, 7]. Aici se includ: vârsta 
înaintată, genul feminin, istoricul personal, rezultatul 
analizei histologice, istoricul familial de CGM, în special cu 
mutații la nivelul genelor BRCA1 și/sau BRCA2, factorii de 
risc reproductivi, utilizarea estrogenilor exogeni [8].

Stadializarea clinică se efectuează printr-o combinație 
atât de examinări clinice, cât și radiologice, criteriile de 
bază incluzând dimensiunea tumorii primare (T), afectarea 
ganglionilor limfatici regionali (N) și metastazarea la distanță 
(M) [9].

Evaluarea pacientei care necesită tratament începe cu 
aprecierea stadializării clinice. Prezența metastazelor la 
distanță constituie o contraindicație pentru tratamentul 
chirurgical, terapia sistemică fiind tratamentul de elecție. 
De asemenea, tratamentul CGM, pe lângă stadializare, 
este în corelație strânsă cu analiza histologică, subtipurile 
moleculare și sensibilitatea la hormonoterapie, vârsta și 
starea generală a pacientei [10]. 

CLASIFICAREA MOLECULARĂ A CANCERULUI 
GLANDEI MAMARE
(Conferința Internațională de cancer de sân St. Gallen, 2015) 
[11]
Subtipul luminal A 
         ER+ și/sau PR≥20%, HER-2/neu- și Ki-67 <14% (negativ)
Subtipul luminal B:
     - ER+, orice PR, HER-2/neu+ și orice Ki-67 
   - ER+ și/sau PR-/<20%, HER-2/neu- și o expresie înaltă 
Ki-67 ≥20% (pozitiv)
Subtipul HER-2neu/+  
      ER-, PR-, HER-2/neu+
Subtipul TNBC (triplu negativ)/basal-like 
      ER-,PR-, HER-2/neu-
Subtipul normal-like  
      ER-,PR-, HER-2/neu-, EGFR+, CK 5/6+

Ținta tratamentului este de a reduce riscul recidivei locale 
și a metastazelor ulterioare. În cazuri mai grave, pentru 
pacientele cu diseminare sistemică a procesului neoplazic, 
terapia sistemică este utilizată ca terapie paliativă [6, 12, 25].

Material și metode
Au fost analizate și studiate publicațiile științifice cu 

referire la tratamentul CGM în dependență de subtipul 
luminal, accentul fiind pus pe tratamentul chirurgical radical, 
tratamentul chimioterapic, radioterapic și hormonoterapic. 
În calitate de surse de căutare au fost utilizate Google Scholar, 
PubMed, PubMed Central, precum și literatura medicală 
internațională. Cuvintele cheie utilizate în căutare au fost: 
“breast cancer”, “luminal subtype”, “estrogen receptor”, 
“radical mastectomy”.

Rezultate și discuții
Tratamentul cancerului glandei mamare și controlul 

semnelor clinice locale
Decizia privind tactica de tratament este în strânsă 

corelație cu dimensiunea și localizarea formațiunii primare, 

caracterul uni- sau multicentric, precum și  aspectul 
anatomopatologic (subtipul luminal, forma histologică 
și gradul de diferențiere) al tumorii, dar și vârsta și starea 
generală a pacientei. Tratamentul chirurgical are un rol 
important în controlul semnelor clinice locale. Volumul 
intervenției chirurgicale a evoluat pe parcursul timpului 
[13, 14]. În anul 1891, Halsted a propus mastectomia 
radicală, în cadrul căreia se înlătura glanda mamară, nodulii 
limfatici superficiali și profunzi, precum și ambii mușchi 
pectorali [15]. În rezultatul acestei intervenții chirurgicale 
se obține un control local pozitiv, însă procedura dată se 
manifesta prin complicații tardive și caracter mutilant. Mai 
apoi, în anul 1904, Patey a propus mastectomia radicală cu 
păstrarea mușchiului pectoral mare, iar în 1972, Madden a 
recomandat, pe lângă păstrarea mușchilor pectoral mare și 
mic, o reducere a exciziei pielii și limitarea disecției axilare la 
nivelul 1 și 2 după Berg [16, 17]. Mastectomia tip Madden, 
fiind numită și Mastectomia Radicală Modificată (MRM) a 
devenit standardul de aur, fiind pe larg aplicată în întreaga 
lume atunci când tratamentul conservativ este imposibil 
[18]. Pe lângă MRM, în stadiile incipiente, sunt indicate 
intervenții chirurgicale minime ce includ înlăturarea locală a 
tumorii prin lumpectomie, sectorectomie sau cadranectomie 
cu/fără limfadenectomie axilară. Informația raportată de 
Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) (2018), 
demonstrează faptul că rata de supraviețuire generală pe 
parcursul a șapte ani prezintă rezultate similare la pacientele 
cu CGM după cadranectomie sau lumpectomie, urmată de 
radioterapie, comparativ cu pacientele după MRM [19-20]. În 
ultimii ani, un număr mare de studii au demonstrat o eficiență 
sporită cu majorarea ratei de supraviețuire a pacientelor după 
sectorectomie în asociere cu tratamentul sistemic adjuvant, 
comparativ cu mastectomia radicală în stadiul incipient fără 
tratament adjuvant [22]. Pentru pacientele care dezvoltă 
recidive după intervenția chirurgicală minimă, standardul 
actual de îngrijire este o mastectomie radicală [23].

Conform altor studii, riscul de recidivă la 10 ani este 
mai mic după mastectomie în comparație cu terapia 
conservativă (8–12% vs. 15–20%) [24-26]. Factori de risc 
majori pentru recidiva post-mastectomie sunt dimensiunea 
tumorii primare (mai mare de 4 cm) și un număr de 4 sau 
mai mulți ganglioni limfatici axilari pozitivi. Recidivele 
post-mastectomie în majoritatea cazurilor sunt limitate la 
peretele toracic, ganglionii limfatici regionali, în deosebi, cei 
supraclaviculari [27].

După operațiile radicale, cu scop de îmbunătățire a 
calității reconstrucției mamare, au fost dezvoltate proceduri 
mai puțin invazive, în special Mastectomia Skin-Sparing 
(SSM), care permite conservarea unui strat foarte subțire 
de piele prin intermediul unei incizii peri-areolare circulare 
[28]. Această tehnică trebuie însoțită de o reconstrucție 
imediată [29]. 

O altă alternativă terapeutică radicală o reprezintă trata-
mentul conservativ al CGM, prin chimioterapie, radioterapie 
sau hormonoterapie, fiind posibilă datorită screeningului și 
diagnosticării acestei maladii în stadii incipiente [30].

Tratamentul conservativ adjuvant reduce riscul recidivei 
ulterioare. În urma a 10 studii randomizate, tratamentul 
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conservativ adjuvant a redus riscul de recidivă locală după 
intervenție chirurgicală în 26% dintre paciente, comparativ 
cu 7% dintre paciente care nu au fost supuse tratamentului 
adjuvant [31]. 

Importanța radioterapiei după intervenția chirurgicală în 
volum de sectorectomie sau lumpectomie este discutabilă, 
deoarece nu există dovezi clare privind eficiența sa, însă, în 
mediu diminuează riscul de recidivă locoregională cu circa 
70% [32, 33]. În cadrul unei meta-analize raportată de Early 
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) în anul 
2015, unde au fost incluse 10801 paciente, a fost demonstrat 
că radioterapia reduce proporțional rata de decese anuale cu 
1/6, iar rata anuală de insuficiență poliorganică acută a fost 
redusă cu 50% [34]. Totodată, pacientele cu vârsta peste 65 de 
ani cu diametrul tumorii < 3 cm și noduli limfatici negativi, 
cu RE+ care primesc tamoxifen, pot omite radioterapia 
datorită ratei scăzute de recidivă locală în acest lot [12, 35]. 
În general, radioterapia este bine tolerată, însă în cadrul unui 
studiu care a inclus 2168 de paciente, tratate în perioada 
1958-2001, s-a demonstrat că incidența maladiei de ischemie 
a cordului a crescut liniar cu 7,4% pentru doza de 40 Gy. În 
majoritatea cazurilor au fost afectate pacientele cu maladii 
cardiovasculare preexistente [35].

Efectele tratamentului conservativ al CGM sunt 
influențate de factorii de risc responsabili de apariția 
recidivelor locore2ionale. Cei mai importanți factori de risc 
reprezintă: vârsta 35-40 ani, stadiile avansate, mutațiile la 
nivelul genelor BRCA1 și/sau BRCA2, afectarea ganglionilor 
limfatici regionali, prezența celulelor maligne în marginile 
de rezecție, prezența semnelor de invazie perivasculară și 
perineuronală postoperatorie, tumorile slab diferențiate, 
subtipul molecular triplu negativ. Contraindicații absolute 
pentru tratamentul conservativ reprezintă: microcalcificări 
difuze, tumori masive care nu pot fi excizate cu marginile 
de rezecție negative, formele difuze ale CGM, afectarea 
ganglionilor limfatici regionali sau prezența metastazelor. 
Contraindicațiile relative sunt reprezentate de bolile țesutului 
conjunctiv (sclerodermia, lupusul eritematos sistemic), 
tumori > 5 cm, marginile de rezecție pozitive [34].

Progresele recente în terapia sistemică a CGM
Chimioterapia (CHT), hormonoterapia și terapia target 

sunt terapiile sistemice utilizate pe larg în gestionarea CGM 
[1]. Conform datelor raportate de Micog JS. și coaut. (2017), 
utilizarea unui regim de chimioterapie de generația I, cum 
ar fi ciclofosfamid, metotrexat și 5-fluorouracil (CMF), într-
un ciclu de 6 luni, reduce cu 25% riscul de recidivă pe o 
perioadă de la 10 până la 15 ani [35]. Alte studii au raportat 
că regimurile pe bază de antracicline sunt asociate cu un risc 
redus de recidivă și mortalitate în comparație cu CMF [36]. 

De la începutul anilor 1980, a crescut interesul pentru 
administrarea chimioterapiei neoadjuvante în rezultatul 
efectelor pozitive obținute la pacientele cu stadiu local avansat 
al CGM [26]. Scopul tratamentului sistemic neoadjuvant 
fiind diminuarea dimensiunii tumorii primare, astfel fiind 
posibilă efectuarea unei intervenții chirurgicale radicale. 

La Conferința Internațională din St. Gallen (2015), un 
grup de experți au sugerat că indicațiile pentru chimioterapie 
adjuvantă în CGM, în stadiu incipient, includ subtipul 

molecular triplu negativ, HER2/neu+, tumorilele cu 
receptori hormonali negativi sau slab pozitivi, indecele Ki-
67 ridicat, tumorile slab diferențiate și nediferențiate (G3 și 
G4), afectarea a 3 sau mai mulți ganglioni limfatici, iar în 
cazurile de RE (receptor de estrogen) pozitivi și HER2/neu-, 
când dimensiunea tumorii este > 1 cm sau are loc implicarea 
ganglionilor limfatici axilari [11].

Antraciclinele (doxorubicina sau epirubicina) și taxanii, 
sunt regimurile CHT moderne utilizate pentru tratamentul 
CGM. Perioada de timp de la 3 până la 6 luni este indicată 
pentru chimioterapia adjuvantă și neoadjuvantă. Peto R. și 
colab. din cadrul EBCTCG (2012) au demonstrat că, printre 
100.000 de paciente înscrise în 123 de studii randomizate, 
riscul de recidivă a bolii, mortalitate prin CGM și mortalitate 
generală se reduce după utilizarea regimurilor pe bază 
de antracicline-taxan, comparativ cu regimurile pe bază 
de numai antracicline, indiferent de starea receptorilor 
hormonali. În general, această meta-analiză a sugerat că 
4 cicluri de chimioterapie pe bază de antracicline au fost 
echivalente cu 6 cicluri de chimioterapie CMF, în timp ce 
adăugarea unui taxan la un regim de chimioterapie pe bază 
de antracicline a redus mortalitatea prin CGM cu circa 24% 
[36]. În cazul pacientelor cu patologii cardiovasculare, un 
regim precum docetaxel plus ciclofosfamidă este preferabil 
pentru o durată mai scurtă a tratamentului și capacitatea 
de a evita riscurile de toxicitate cardiacă și leucemie acută 
secundară asociată cu administrarea de antracicline [34-36].

Cardiotoxicitatea reprezintă una din problemele esențiale 
la utilizarea trastuzumabului și antraciclinelor pentru pacien-
tele cu CGM în stadii local avansate HER2/neu+ [37].

Într-un studiu din 2019, realizat de Arun B. și colab., 
riscul de progresare al CGM la purtătorii de mutații la 
nivelul genelor BRCA1 și/sau BRCA2 se reduce cu până la 
45% atunci când au fost tratați neoadjuvant cu antracicline 
plus taxani [36, 37]. Recomandările internaționale privind 
tratamentul chimioterapic adjuvant conform subtipurilor 
luminale în CGM sunt redate în tabelul 1.

Majoritatea pacientelor cu CGM sunt diagnosticate într-
un stadiu incipient și sunt receptori hormonali (RH) pozitive 
și cu HER2/neu-. Ținta hormonoterapiei (HT) în CGM 
reprezintă calea receptorilor de estrogen. S-a demonstrat că 
tratamentul adjuvant al CGM RH+ în stadiu incipient cu 
tamoxifen, timp de cel puțin 5 ani, reduce rata de recidivă cu 
aproximativ jumătate în primii 10 ani și reduce mortalitatea 
prin CGM cu aproximativ 30% în primii 15 ani. Astfel, cinci 
ani de terapie endocrină adjuvantă reprezintă un standard 
pentru pacientele cu CGM în stadiu incipient LUM A și 
LUM B [37].

Utilizarea hormonoterapiei în CGM este indicată în 
subtipurile luminale A și B care sunt sensibile la preparatele 
hormonale (RE+ RP+) indiferent de vârstă, funcția 
reproductivă, stadiul bolii, statusul HER2/neu, administrarea 
tratamentului chimioterapic sau a terapiei anti-HER2/neu 
[38]. Morfologic, CGM ce au ≥1% din celule cu colorare 
pozitivă pentru RE sunt considerate RE-pozitive, iar cele 
cu ≥1% din celule cu colorare cu RP sunt considerate RP-
pozitive. Subtipurile de RE cu niveluri scăzute de pozitivitate 
(1-10%) tind să se comporte mai mult ca tumori RH-negative. 
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Există o serie de tipuri de hormonoterapie [39], precum:
 • Modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen (MSRE) 

ce blochează RE de pe suprafaţa celulelor din componența 
glandei mamare, pentru a preveni legarea estrogenului de 
receptori. Un astfel de preparat este tamoxifenul.

• Antagoniștii selectivi ai receptorilor de estrogen (ASRE), 
cum ar fi fulvestrant, acționează în manieră similară MSRE, 
însă au și acțiune de reducere a numărului de RE.

• Supresia (blocarea) funcției ovariene cu ajutorul analo-
gilor hormonului de eliberare a gonadotropinei corionice 
(GnRH) sau prin metode chirurgicale (ovariectomie) cu 
scop de a reduce producerea estrogenului la nivelul ovarelor.

• Inhibitorii de aromatază reduc producția de estrogen 
din țesuturi și alte organe, diferite de ovare, fiind eficienți 
numai la pacientele aflate în perioada de menopauză, cu 
excepția cazurilor în care funcția ovarelor este suprimată 
(nivelurile de estrogen sunt reduse artificial) la pacientele 
aflate în perioada de premenopauză. Anastrozol, letrozol și 
exemestan sunt inhibitori de aromatază. 

Supraviețuirea pacientelor cu RE slab pozitivi este 
intermediară între cea a grupurilor RE pozitivi și RE negativi 
[40]. Societatea Americană de Oncologie Clinică (ASCO) 
(2020) sugerează că riscurile și beneficiile terapiei hormonale 
ar trebui discutate la pacientele ale căror tumori au un nivel 
scăzut de expresie a RE [37]. 

Ghidurile de tratament recomandă ca inhibitorii de 
aromatază (IA), precum anastrozolul, să fie incluși, de obicei, 
în tratamentul pacientelor aflate în postmenopauză cu 
CGM RH+. Unele paciente premenopauzale pot beneficia 
și de îndepărtarea chirurgicală sau supresia chimică a 
ovarelor, care sunt principala sursă de estrogen înainte 
de menopauză [35, 36]. Ovariectomia chirurgicală este 
ireversibilă, cu consecințele ulterioare ale menopauzei, cum 
ar fi infertilitatea și riscul crescut de osteoporoză și boală 
coronariană. Beneficiile potențiale ale acestei abordări includ 
scăderea nivelului de estrogen cu circa 95% și reducerea 
riscului de cancer ovarian la pacientele cu mutații ale genei 
BRCA. Beneficiul major al antagoniștilor GnRH utilizat în 

ovariectomia chimică, față de intervențiile chirurgicale, 
sunt păstrarea fertilității și limitarea efectelor adverse ale 
menopauzei, cum ar fi osteoporoza. S-a observat un beneficiu 
semnificativ în favoarea tratamentului combinat dintre 
terapia hormonală și chimio-/radioterapia. Într-un studiu 
raportat de Agarwal S. și colab. (2014), rata de supraviețuire 
după tratamentul combinat este de 9,7 luni, comparativ cu 
6,3 luni după tratamentul cu buserelină în monoterapie și 5,6 
luni pentru tratamentul cu tamoxifen în monoterapie (P = 
0,03) [37].

Datele EBCTCG (2018) au demonstrat că 5 ani de 
tamoxifen adjuvant reduce riscul de recidivă locală, 
contralaterală și la distanță a CGM cu 30-50% în primii 
10 ani după diagnostic. În plus, mortalitatea prin CGM 
este redusă cu aproximativ o treime în primii 15 ani după 
diagnostic, indiferent de dimensiunea tumorii, de nivelul de 
afectare al ganglionilor limfatici, de utilizare a tratamentului 
chimioterapic adjuvant sau de alți factori, cum ar fi vârsta 
[37-38]. La întreruperea tratamentului hormonal înainte 
de 5 ani, ratele de recidivă și progresare din cauza CGM se 
majorează intens [39].

Mai recent, studiile au arătat că utilizarea prelungită a 
tamoxifenului adjuvant (10 ani față de 5 ani) reduce și mai 
mult riscul de recidivă și mortalitate a CGM, astfel încât 
ghidurile de practică clinică recomandă la momentul actual 
luarea în considerare a tratamentului adjuvant cu tamoxifen 
timp de 10 ani [39]. Cu toate acestea, ghidul Societății 
Americane de Oncologie Clinică (ASCO), recomandă evitarea 
administrării de tamoxifen pentru pacientele cu tromboză 
venoasă profundă, accident vascular cerebral, embolism 
pulmonar și atac ischemic [40].

Terapia target este, de obicei, indicată în aproximativ 
17% dintre pacientele cu CGM HER2/neu intens pozitiv. 
Trastuzumab, primul medicament aprobat, este un anticorp 
monoclonal care vizează direct proteina HER2/neu [35,39]. 
Acest preparat, reduce riscul de recidivă și deces cu 52% 
dacă este combinat cu chimioterapie în CGM incipient, în 
comparație cu 33% când este administrat doar tratamentul 

Tabelul 1
Recomandările internaționale în tratamentul chimioterapic adjuvant al CGM

St. Gallen Consensus Conference 2017 [38] National Comprehensive Cancer Network 2017 [39]

Tumori HER2/neu pozitive CHT adjuvantă pentru tumorile > 0,5 cm și/sau ganglioni limfatici 
pozitivi și tratament anti-HER2/neu cu trastuzumab

CHT adjuvantă pentru tumorile > 0,5 cm și/sau 
ganglioni limfatici pozitivi și trastuzumab

Tumori HER2/neu negative RE negativi:
	- CHT adjuvantă pentru T1b și/sau ganglioni limfatici axilari 

pozitivi

RE negativi:
	- CHT adjuvantă pentru tumori ≥ 1 cm și/sau 

ganglioni limfatici axilari pozitivi
	- Tumori 0,5 – 1,0 cm.

Tumori HER2/neu negative RE pozitivi:
	- Hormonoterapie (HT) pentru tumorile pT1a, pT1b, pN0, 

proliferație celulară redusă sau "risc genomic" redus
	- În asociere cu CHT dacă sunt RE pozitivi cu un "risc genomic" 

intermediar/ridicat sau ganglioni limfatici pozitivi
	- În asociere cu CHT pentru tumorile cu expresie RE și RP (receptor 

de progesteron) scăzută; T3 și/sau N2-3; grad de proliferare înalt 
a Ki-67

RE pozitivi:
	- CHT adjuvantă în caz de ganglioni limfatici pozitivi
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cu citostatice [40].
Pentru pacientele cu mutații la nivelul genelor BRCA1 și/

sau BRCA2, opțiunile de tratament sunt limitate în prezent, 
iar prezența acestor mutații este asociată cu vârsta mai 
tânără la momentul diagnosticului, caracteristicile evolu-
tive agresive ale bolii și riscul sporit de recidivare loco-
regională. În pofida tratamentului agresiv administrat, multe 
paciente recidivează sau prezintă metastaze la momentul 
diagnosticului inițial [37, 39, 40]. 

Concluzii
Tratamentul modern al cancerului glandei mamare este 

complex, fiind în strânsă legătură cu caracteristicele imuno-
histochimice ale tumoriii, profilul genetic, vârsta pacientei, 
rezultatul analizei histologice, gradul de diferențiere, precum 
și stadiul maladiei. Majoritatea cancerelor de glandă ma-
mară, imunohistochimic sunt subtipul luminal A sau B, 
prin urmare, tratamentul hormonal adjuvant medicamentos 
sau chirurgical reduce semnificativ rata recurenței și a 
mortalității. În stadiile incipiente, tratamentul combinat 
(chirurgical și hormonoterapic) demonstrează rate de 
supraviețuire mai mari în comparație cu mastectomiile 
radicale de sine stătător.
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THE RARE PATHOLOGY OF THE CECUM. LITERATURE REVIEW

Rezumat 
Obiective. Scopul articolului a fost de a analiza datele din sursele existente de literatură, referitor la patologia rară a cecului, care necesită tratament 
chirurgical.
Material și metode. Au fost studiate publicații științifice ce prezintă informații referitoare la patologia rară a cecului, tabloul clinic și tactica de 
tratament chirurgical a diferitor patologii rare de cec cu și fără de complicații. În calitate de surse au fost utilizate publicații internaționale prin 
intermediul bazelor de date online Google Scholar și PubMed. Cuvintele cheie utilizate la căutare au fost: ”rare pathology of cecum”, ”cecum mass”, 
”rare cecum inflammatory disease”, ”cecum bleeding”, ”cecum acute surgical disease”.
Rezultate. Au fost identificate 58 publicații științifice ce relevă informații actuale referitor la tabloul clinic, metode de investigație și tratament a 
apendagitei acute, diverticulitei acute, necrozei peretelui intestinului orb, volvusului cecului, endometriozei cecului, tiflitei neuropenice, invaginației 
cecului, varice de cec, traumatismelor lui, perforației spontane de cec, chistului dermoid al cecului, bolii Crohn.
Concluzii. În cazurile când tabloul clinic de apendicită acută nu corespunde cu cel morfologic, iar la revizia ileonului diverticulul Meckel lipsește, este 
necesar de a efectua revizia minuțioasă a cecului pentru a exclude apendagita și deverticulita acută a cecului, tiflita, invaginația, necroza peretelui 
cecului  sau a perforații spontană de cec. Hemoragiile digestive inferioare de etiologie neidentificată necesită colonoscopie diagnostică pentru a 
exclude, de rând cu tumorile colonului, și surse mai rare de hemoragie digestivă inferioară: din varice, diverticul sau endometrioza cecului. Chistul 
dermoid, invaginația cecului, tiflita, boala Crohn a regiunii ileocecale pot mima plastronul apendicular sau neoplasmele cecului. Durerea în regiunea 
iliacă pe dreapta, la un pacient cu cancer hematologic, asociată cu neutropenie, va fi determinată de tiflita neutropenică, iar laparoscopia diagnostică 
va permite confirmarea diagnosticului.
Cuvinte cheie: patologie rară a cecului, tumoare a cecului, patologie inflamatorie rară a cecului, hemoragie cecală

Summary
Objectives. The purpose of the article was to analyze data from existing literature sources about the rare pathology of the cecum, which requires 
surgical treatment.
Material and methods. Publications have been studied, that present information about the rare pathology of the cecum, the clinical picture and 
the tactics of surgical treatment of various rare pathologies of the cecum with and without complications. Online databases Google Scholar and 
PubMed were used as sources for identification of international publications. The keywords used in the search were: "rare pathology of cecum", 
"cecum mass", "rare cecum inflammatory disease", "cecum bleeding", "cecum acute surgical disease".
Results. We identified 58 scientific publications that reveal current information about the clinical picture, methods of investigation and treatment of 
acute appendagitis, acute diverticulitis, necrosis of the cecum wall, cecum volvulus, cecum endometriosis, neuropenic typhlitis, cecum intususception, 
varicose veins and trauma of the cecum, dermoid cyst of the cecum, Crohn's disease.
Conclusions. In cases where the clinical picture of acute appendicitis does not correspond to the morphological one and the diverticulum Meckel is 
missing at the revision of the ileum a thorough examination is necessary to exclude acute appendagitis and deverticulitis of the cecum wall, typhlitis, 
intussusception and necrosis of the cecum wall, spontaneous cecum perforation. Lower gastrointestinal bleeding of unidentified etiology requires 
diagnostic colonoscopy to rule out colon tumors and rarer sources of lower gastrointestinal bleeding: varicose veins and endometriosis of cecum. 
Dermoid cyst, cecum intussusception, typhlitis, Crohn's disease of the ileocecal region can mimic appendicular mass and cecum neoplasms. Pain 
in the right iliac region in a patient with hematologic cancer associated with neutropenia will be caused by neutropenic typhlitis, and diagnostic 
laparoscopy will confirm the diagnosis.
Keywords: rare pathology of cecum, cecum mass, rare cecum inflammatory disease, cecum bleeding

Introducere 
Durerea localizată în regiunea iliacă dreaptă ne impune 

să ne gândim în primul rând la o eventuală apendicită acută, 
care se întâlnește la aproximativ 8-10% din populația lumii. 
Studierea literaturii de specialitate denotă, însă, că există o 
gamă de patologii rare ale cecului care deseori pot mima 
apendicita acută, plastronul apendicular [1]. Cunoașterea 
particularităților tabloului clinic, metodelor de investigație și 
a tacticii de tratament a acestor patologii rare poate contribui 

la ameliorarea rezultatelor tratamentului acestor patologii. 
Selectarea tacticii de tratament în funcție de caracterul 
patologiei rare a cecului ne va permite de a evita o intervenție 
chirurgicală în plus sau, din contra, nu vom pierde din timp 
și vom efectua o intervenție chirurgicală precoce [2].

Material și metode
Au fost studiate publicații științifice ce prezintă informații 

referitoare la patologia rară a cecului, tabloul clinic și tactica 
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de tratament chirurgical a diferitor patologii rare de cec cu 
și fără de complicații. În calitate de surse au fost utilizate 
publicații internaționale prin intermediul bazelor de date 
online Google Scholar și PubMed. Cuvintele cheie utilizate 
la căutare au fost: ”rare pathology of cecum”, ”cecum mass”, 
”rare cecum inflammatory disease”, ”cecum bleeding”, ”cecum 
acute surgical disease”.

Rezultate
Apendagita acută
Apendicele epiploic este o formațiune rotundă ce conține 

țesut adipos, care este acoperit de peritoneum și este localizat 
pe partea antimezenterică a colonului, lângă tenia coli. Ele, 
deseori, pot fi depistate pe cec sau pe intestinul sigmoid, dar 
por fi întâlnite oriunde pe traiectul colonului, cu excepția 
rectului [3]. Apendicele epiploic are o lungime de 0.5-5 cm 
și lățimea de 1-2 cm, și sunt mai mari pe partea stângă a 
colonului decât pe dreapta. Apendagita epiploică reprezintă 
o cauză rară a abdomenului acut și, în funcție de topografia 
acestuia pe parcursul colonului, poate mima patologia acută 
a colonului inclusiv apendicita acută [4]. Apendagita acută  
este o patologie acută inflamatorie a apendicelui epiploic, 
care apare ca rezultat al trombozei venoase și torsiunii 
ultimului. Apendagita acută se întâlnește la 2-7% dintre 
pacienții cu diagnosticul prezumtiv de diverticulită acută 
și la 0.3-1% dintre pacienții cu suspecţie la apendicită acută 
[5]. În trecut, apendagita acută era o descoperire incidentală 
intraoperatorie, în zilele noastre scanarea prin tomografie 
computerizată (CT) este considerată standardul de aur în 
stabilirea corectă a diagnosticului. Semnele tomografice ale 
apendagitei acute denotă prezența a 2-3 formațiuni ovale cu 
hiperatenuare centrală datorită trombozei venoase, îngroșare 
a peritoneului și schimbărilor inflamatorii în țesutul adipos 
adiacent. Apendicele epiploic nu poate fi depistat la scanarea 
CT a abdomenului atunci când nu prezintă semne de 
inflamație [6]. Rezonanța magnetică este și ea utilă în aceste 
cazuri, dar este mai puțin studiată. Tratamentul apendagitei 
acute constă în utilizarea medicamentelor antiinflamatorii 
nesteroidiene timp de  5-7 zile. Utilizarea antibioticelor este 
controversată, mulți autori considerând că antibioticoterapia 
nu este obligatorie. Apendagita primară acută se tratează 
conservativ timp de 5-7 zile [7]. Rareori, atunci când are 
loc apariția unei ocluzii intestinale de origine aderențială, 
sau prin invaginarea apendicelui epiploid, a peritonitei 
sau abcedării lui, este necesar tratamentul chirurgical. În 
caz de apendagită acută secundară, inflamația apendicelui 
epiploic are loc din cauza răspândirii procesului inflamator 
de la organele situate în vecinătate (apendicită, diverticulită, 
colecistită, pancreatită). Tratamentul patologiei primare 
contribuie la lichidarea procesului inflamator în apendicele 
epiploic [8].

Diverticulita cecului
Diverticuluii cecului reprezintă o patologie rară, de regulă 

asimptomatică, care se poate manifesta clinic prin complicații 
de ordin inflamator sau hemoragic. Diverticuloza cecului se 
întâlnește în 1 din 300 de apendicectomii [9]. Diverticulul 
solitar al cecului reprezintă o patologie congenitală și, de 
regulă, conține toate straturile cecului, adică, este un diverticul 

adevărat. Preoperator este dificil de stabilit diagnosticul de 
diverticulită a cecului și de efectuat diagnosticul diferențial 
cu apendicita acută [10]. Wagner și Zollinger au stabilit 
diagnosticul preoperator de diverticulită a cecului la 5.3% 
din 318 patienți [11]. În timpul operației este greu de 
diferențiat diverticulita de cec de adenocarcinomul cecului. 
Diverticuluii cecului, spre deosebire de celelalte localizări 
pe colon, se întâlnesc, de regulă, la persoane tinere, de gen 
masculin, sunt solitari și se află în aproximativ 80% cazuri 
în regiunea valvulei ileocecale. Diverticulii inflamați, situați 
pe peretele anterior al cecului, au tendință spre perforație 
și peritonită, iar cei situați pe peretele posterior, de obicei, 
formează un plastron inflamator. Cu toate că majoritatea 
autorilor consideră că diagnosticul este imposibil de stabilit 
preoperator, alți autori consideră că durata lungă a bolii, fără 
manifestări de grețuri, vomă, semne de intoxicație, pot fi 
semne ale diverticulitei cecului [12].

Nu există un standard al tacticii chirurgicale în caz de 
prezență a diverticulului de cec și diverticulitei cecului. 
Totuși, unii autori consideră că se va recurge la o simplă 
diverticulectomie în asociere cu apendicectomia atunci când 
diagnosticul nu are dubii și procesul inflamator nu depășește 
limitele ultimului [13]. Hemicolectomia pe dreapta este 
indicată atunci când diagnosticul stârnește dubii, sau procesul 
inflamator depășește limitele diverticulului, răspândindu-se 
pe peretele cecului [14].

Necroza peretelui cecului
Necroza izolată a peretelui cecului este o formă rară a 

colitei acute ischemice și o cauză rară a abdomenului acut 
chirurgical, și apare ca consecință a obturării aterosclerotice 
sau trombembolice a arterei cecului [15]. Această 
patologie se dezvoltă, de regulă, la persoanele în vârstă cu 
patologii cronice cardiace sau care au suportat un bypass 
cardiopulmonar, la pacienții care au avut stări de hipotensiune 
cauzate de traumă, pacienții care suportă chimioterapie sau 
hemodializaă din cauza insuficienței renale cronice. Necroza 
cecului se manifestă clinic prin dureri în regiunea iliacă din 
dreapta, grețuri, vome, febră și leucocitoză, ce imită tabloul 
clinic de apendicită acută [16].

CT a abdomenului relevă o îngroșare și hemoragie a 
peretelui cecului, tromboza atreriei anterioare sau posterioare 
a cecului, pneumatoză, pneumoperitoneum, lichid liber 
intraperitoneal. Semnele CT ale necrozei izolate de cec nu 
sunt specifice, din care cauză laparoscopia diagnostică este 
binevenită în cazurile clinic dubioase și pentru stabilirea 
tacticii curative [17, 18].

Prezența necrozei izolate de cec este indicație pentru 
tratament chirurgical de urgență, rezecție parțială sau totală 
de cec, rezecție segmentară de colon sau hemicolectomie pe 
dreapta. Majoritatea autorilor consideră că hemicolectomia 
pe dreapta este indicată în caz de necroză izolată de cec, 
deoarece rezecția parțială este riscantă [19].

Necroza izolată de cec se poate dezvolta la pacienții 
în vârstă cu patologii asociate, cum ar fi, spre exemplu, 
insuficiența cardică cronică și insuficiența renală cronică 
[20].

Vovulusul cecului
Volvulusul cecului este o cauză rară a ocluziei intestinale 
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și are o rată de la 2.8 până la 7.1 pacienți la un milion de 
oameni anual, și constituie 1-1.5% din toate cazurile de 
ocluzie intestinală. Este pentru prima data descris de 
Rokitansky în 1837 [21]. Volvulusul de cec apare ca rezultat 
al torsiunii axiale a cecului, porțiunii distale a ileonului și 
colonului ascendent. Factorii predispozanți care contribuie la 
apariția volvulusului de cec sunt: rotația incompletă a cecului 
și operațiile, în antecedente, la organele cavității peritoneale 
[22].

Pacienții cu volvulus de cec nu au semne clinice specifice 
acestei patologii și prezintă, de obicei, un tablou clinic de 
ocluzie intestinală înaltă. La unii pacienții cecul dilatat și 
balonat poate fi palpat. La pacienții cu volvulus cu prezentare 
fulminantă se determină durere abdominală severă, semne 
de iritare a peritoneului, deshidratare și instabilitate 
hemodinamică [23].

La radiografia panoramică a abdomenului se determină o 
distensie evidentă a unei anse a colonului, cu axa îndreptată 
spre epigastru sau rebordul costal stâng. Spre deosebire 
de volvulusul de colon, unde se determină câteva nivele 
hidroaerice, în volvulusul cecului se determină un singur 
nivel hidroaeric. La examinarea CT se determină o colecție 
focală rotunjită de intestin destins cu aer, cu cute haustrale în 
cadranul stâng de sus. La locul torsiunii cecului se determină 
o îngustare a ansei cecului sub formă de cioc de pasăre [24].

Tratamentul volvulusului de cec este chirurgical și 
depinde de schimbările morfologice în cec. În caz de 
gangrenă a cecului se efectuează rezecția cecului, iar în 
cazurile când schimbările patomorfologice în cec lipsesc se 
efectuează detorsionarea cecului și pexia lui [25].

Endometrioza cecului
Endometrioza reprezintă o localizare atipică a țesutului 

endometric, în afara uterului. Endometrioza intestinală se 
determină de la 3% la 37% din toți pacienții cu endometrioză, 
se întâlnește mai des în regiunea rectosigmoidă și mai rar 
în cec, în 3.5% cazuri. Endomerioza intestinală mai des 
este situată pe peretele extern al intestinelor. Sunt descrise 
și unele cazuri când endometrioza se dezvoltă și infiltrează 
mucoasa intestinală, manifestându-se clinic prin prezența 
sângelui în masele fecale. Endometrioza cecului poate fi 
cauza unei invaginații ileocecale și ocluziei intestinale [26, 
27]. Ultrasonografia (USG) și rezonanța magnetică sunt utile 
în depistarea diagnosticului de endometrioză intestinală, dar, 
totuși, laparoscopia rămâne standardul de aur. Colonoscopia 
are un rol diagnostic limitat, deoarece formele intraintestinale 
se întâlnesc foarte rar [28].

Enterocolita neutropenică (Tiflita) 
Această patologie se dezvoltă la pacienții ce au un statut de 

imunodepresie și neutropenie, indus de chimioterapie, care 
afectează cecul, colonul, ileonul distal și se poate complica 
cu hemoragie, perforație, necroză și sepsis. Apare edemul 
peretelui intestinal, procese eroziv-distrofice ale mucoasei, 
translocația microbiană. Incidența tiflitei la pacienții 
internați cu neoplasme hematologice este de 2-10% [29].

Enterocolita neutropenică este un sindrom ce se 
caracterizează prin durere abdominală și febră la un 
pacient neutropenic. Simptomele clinice apar pe fundal de 
neutropenie și dispar la restabilirea numărului de neutrofile.

Examenul histologic ne oferă diagnosticul definitiv, 
se determină edem al peretelui intestinal cu ulcerații ale 
mucoasei și semne de necroză în care lipsește infiltratul 
inflamator acut. Spre deosebire de apendicita acută, la acești 
pacienți lipsește infiltrația neutrofilică a peretelui intestinal 
[30].

Invaginația cecului
Invaginația intestinală a fost descrisă in 1674 de Paul 

Barbette. Se întâlnește preponderent la copii, iar la adulți 
constituie doar 5% din numărul total de invaginații. 
Invaginația ileocolică este cea mai răspândită formă de 
invaginare la copii, și apare din cauza invaginării valvulei 
musculare ileocecale în cec, deoarece pereții cecului nu 
sunt rigizi. La adulți invaginarea cecului are loc pe fundal 
de cancer al cecului, cec mobil, lipoame ale cecului, adică pe 
fundal de formațiune solidă tumorală, care se transformă în 
apexul ansei proximale telescopată în ansa distală [31].

Tabloul clinic al invaginației intestinale la copii se 
manifestă prin triada: durere abdominală, scaun semilichid 
sub forma jeleului de fragă, iar palpator se determină o 
tumefacție intestinală sub formă de crenvurști [32].

Tabloul clinic de invaginație intestinală la adulți se 
manifestă prin grețuri, vome, dureri abdominale, mai rar 
melenă, pierderi ponderale, febră, constipație sau diaree. La 
adulți tabloul clinic al invaginației de cec poate fi confundat 
cu apendicita acută, mai ales la debut, când semnele clinice 
caracteristice ocluziei intestinale încă nu s-au dezvoltat [33].

USG abdominală confirmă diagnosticul de invaginare 
intestinală prin determinarea semnelor ultrasonografice 
de ”țintă” în incidență transversală sau de pseudorinichi 
în incidență longitudinală. La examenul CT se determină 
semnul ”target” (de țintă) sau a unei mase alungite [34].

Tratamentul invaginației intestinale la adulți necesită 
rezecție de intestine en blok, deoarece rata proceselor 
maligne, ce pot servi drept punct de reper pentru dezvoltarea 
invaginației, este mare. Încercarea de a rezolva invaginarea 
prin metode non-rezecabile sunt periculoase din cauza unei 
posibile diseminări a tumorii, în timpul reducerii invaginației 
intestinale, pe cale intraluminală sau intravenoasă, sau 
intraperitoneală în caz de perforație intestinală. Reducerea 
invaginației este contraindicată și atunci când persistă semne 
de inflamație sau ischemie ale ansei telescopate și pacientul 
are o vârstă înaintată [35].

Traumatismele cecului
Traumatismele închise ale cecului reprezintă o raritate 

clinică și se întâlnește în 0.57% cazuri, iar trauma apendicelui 
se întâlnește în 0.4% cazuri. Din punct de vedere morfologic, 
leziunile cecului în traumatismul abdominal închis se 
manifestă prin fisuri ale peretelui, traumă penetrantă și 
devascularizare a mezoului cecului [36].

Durerea și rezistența abdominală situată inițial în 
regiunea iliacă dreaptă sunt simptomele clinice des întâlnite 
la această grupă de pacienți. Traumatismele asociate, 
consumul de analgezice, droguri și alcool șterg tabloul clinic, 
contribuind la mărirea ratei de greșeli de diagnostic. Metodele 
instrumentale de diagnostic: radiografia panoramică a 
abdomenului, USG și CT a abdomenului ne oferă informație 
utilă în privința prezenței aerului liber în abdomen, prezența 
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lichidului liber, îngroșarea sau întreruperea integrității 
peretelui cecului. Laparocenteza și laparoscopia diagnostică 
sunt utilizate în cazurile de diagnostic dificil, când metodele 
instrumentale sus-menționate nu sunt de ajutor [37].

Un rol important în micșorarea letalității constituie 
timpul trecut din momentul traumei și până la operație, dacă 
intervalul de timp depășește 5 ore rata mortalității crește de 
3 ori [38].

Sutura ordinară a plăgii cecului poate fi utilizată în caz 
de prezență a plăgilor mici, cu contaminare minimală a 
cavității peritoneale. Rezecție de intestin cu aplicarea stomei 
se va utiliza în cazurile de contaminare masivă a cavității 
peritoneale sau la pacienții cu peritonită. Dacă perforația de 
cec este depistată precoce, tratamentul chirurgical poate fi 
efectuat într-o singură ședință operatorie [39].

Varice de cec
Cea mai frecventă cauză a varicelui de cec este hiperten-

siunea portală, alte cauze fiind: atrezia și scleroza biliară, 
tromboza venelor mezenterice superioare.

Varicele de cec sunt depistate în caz de complicație cu 
hemoragie digestivă inferioară și foarte rar sunt depistate 
fără semne clinice de hemoragie. În timpul colonoscopiei, 
pe fundal de hemoragie digestivă inferioară, este necesar de 
avut în vedere că, deși rar, varicele cecului pot fi sursa unor 
hemoragii digestive inferioare incerte [40, 41].

Tratamentul varicelor cecului necesită efectuarea 
colectomiei sau a unui șunt transjugular porto-sistemic, 
atunci când factorul etiologic este hipertensiunea portală. 
Eficacitatea scleroterapiei, ligaturării endoscopice și chiar a 
tratamentului chirurgical necesită încă studii suplimentare 
[42].

Paniculita mezenterică a cecului
Paniculita mezenterică reprezintă un proces inflamator 

fibrotic ce afectează țesutul adipos mezenterian. Acest proces 
inflamator fibrotic a mezenterului se asociază cu patologii 
autoimune, chirurgia sau trauma abdominală, procese 
neoplazice, inflamatorii sau granulomatoase. Paniculita 
mezenterică mai este cunoscută și sub alt nume: mezenteriita 
sclerotică, lipodistrofia mezenterică, boala mezenterică 
Weber-Christian. Acest proces patologic se numește 
paniculită mezenterică, mezenterită xantogranulomatoasă, 
lipomatoza mezenterică, când predomină procesul 
inflamator în mezenter, lipodistrofie mezenterică când 
predomină necroza țesutului adipos al mezenterului. 
Mezenterita retractilă apare atunci când predomină 
procesul sclerotic în mezenter [43]. Schimbările patologice 
în mezenter reprezintă stadii consecutive de dezvoltare ale 
paniculitei mezenterice. Mai frecvent este atacat intestinul 
subțire și rar colonul. Paniculita mezenterică se manifestă 
clinic prin: dureri abdominale, constipație, diaree și prezența 
plastronului în etajul inferior al abdomenului. CT prezintă o 
atenuare progresivă a mezenterului cecului, plastron moale, 
componente chistice sau calcificări. Diagnosticul definitiv 
este confirmat prin biopsie. Tratamentul chirurgical este 
indicat atunci când apar semne de ocluzie sau ischemie [44].

Perforația spontană de cec
Perforația spontană de cec este o patologie foarte rară și 

se manifestă prin perforația spontană a cecului clinic sănătos, 

fără semne de schimbări patologice determinate de anumite 
patologii sau traume. Berry și coautorii divizează perforațiile 
spontane de cec în stercorale și idiopatice. Perforațiile 
stercorale se depistează pe fundal de constipație cronică și 
au o formă rotunda sau ovală cu mărgini necrotizate și sunt 
asociate cu ulcerație de compresie. Perforațiile idiopatice au 
o formă liniară pe un fundal aparent sănătos al colonului, din 
punct de vedere macroscopic. Teoria vasculară explică apariția 
perforației idiopatice a cecului prin prezența hipoperfuziei 
tisulare a colonului și slăbirea rezistenței peretelui colonic, 
de exemplu, în gastroenteritele acute. Perforația spontană de 
colon, și de cec, se întâlnește la persoanele de vârstă înaintată, 
care suferă de constipații, sau au o altă cauză care mărește 
presiunea intraluminală a cecului [45].

Tabloul clinic al perforației spontane de cec se manifestă 
prin distensie abdominală marcată, însoțită de durere și 
rezistență musculară slab pronunțată [46, 47].

Tratamentul chirurgical al perforației de cec este în funcție 
de factorul etiologic și include: sutura perforației în 2 planuri, 
cecostomie, sau hemicolectomie pe dreapta. Hemicolectomia 
este indicată în cazurile de perforație asociată cu inflamație, 
torsiune, hemoragie, necroză, plastron sau cancer al cecului 
[48].

Perforația spontană de cec este deseori neidentificată 
până la intervenția chirurgicală, ce contribuie la creșterea 
ratei mortalității în perioada postoperatorie. Prognosticul 
perforației spontane de cec poate fi îmbunătățit dacă este 
determinat corect și precoce diagnosticul, se recurge precoce 
la tratament chirurgical și este selectată metoda optimă 
chirurgicală de tratament [49].

Chistul dermoid al cecului
Chistul dermoid al cecului poate fi congenital (terotoame 

benigne) sau dobândit. În forma congenitală chistul ia naștere 
prin implantare ectodermală în timpul embriogenezei, în 
forma dobândită apare datorită implantării epiteliale în 
timpul unei traume sau operații precedente. Chistul dermoid 
este o formă a teratoamei mature, în care histologic se 
determină derivație ectodermală și este format din piele și 
conține glande sebacee, foliculi piloși, dinți și este plin cu un 
conținut alb, de consistența brânzei. Chistul epidermoid se 
deosebește de chistul dermoid prin lipsa structurii dermale 
[50, 51].

Chistul dermoid al cecului este o patologie foarte rară, spre 
deosebire de chisturile dermale ale ovarelor, mediastinului, 
regiunii cervicale anterioare și a sistemului nervos central. 
Prezența chistului dermoid trebuie luată în considerație mai 
ales în cazurile ce prezintă o dilemă diagnostică. Teratoamele 
benigne ale cecului se pot manifesta clinic prin prezența 
hemoragiilor rectale, dureri abdominale, ocluzie intestinală, 
palpator se determină o tumefacție palpabilă a regiunii 
iliace pe dreapta. Chistul se poate manifesta prin ocluzie 
intestinală, ruptură sau infecție. Chistul dermoid al cecului 
este situat subseros și rareori poate fi depistat clinic până la 
operație [52, 53].

Tratamentul chirurgical al chistului dermoid al cecului 
constă în excizia lui sau rezecția cecului. În literatura 
medicală a fost raportat un caz de înlăturare celioscopcă a 
chistului [54].
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Boala Crohn a cecului
Boala Crohn a fost descrisă in 1932 de către Dr. Burrill 

B. Crohn și îi poartă numele. Ea reprezintă o inflamație 
transmurală granulomatoasă de origine autoimună a 
tractului intestinal, mai frecvent a regiunii ileocecale. 
Incidența bolii Crohn este de 3-20 cazuri la 100000 de 
locuitori. Boala lui Crohn (sinonime: ileita terminală, colita 
granulomastoasă) reprezintă un proces inflamator de origine 
autoimună a tractului digestiv și se manifestă histologic 
prin schimbări granulomatoase ale mucoasei intestinale, 
eroziuni, îngroșarea și stenozarea lumenului intestinului 
afectat, dezvoltarea plastroanelor și fistulelor [55].

Tabloul clinic al bolii Crohn a regiunii ileocecale se 
manifestă prin diaree, dureri abdominale, pierderi ponderale. 
Ileocolita se începe acut cu dureri în regiunea iliacă dreaptă, 
febră, leucocitoză și poate mima tabloul clinic de apendicită 
acută. La majoritatea pacienților faza acută a bolii Crohn 
se termină cu reconvalescență, iar la unii pacienții trece în 
forma cronică. Forma primar cronică este mai tipică pentru 
boala Crohn, procesul progresează lent și se manifestă prin 
dureri spastice în abdomen, balonare, scaune semilichide 
de câteva ori pe zi, temperatură subfebrilă. Această formă a 
bolii Crohn mimează infecția intestinală. Un aport esențial 
în stabilirea diagnosticului clinic este prezența abceselor și 

fistulelor pararectale, a fisurilor anale [56, 57].
Tratamentul chirurgical poate ameliora simptomele, nu 

vindecă boala Crohn. Tratamentul chirurgical este necesar 
în cazul când terapia medicamentoasă suferă eșec: stenoze și 
ocluzii intestinale, formarea fistulelor, apariția perforațiilor 
intestinale și abceselor [57, 58].

Concluzii
În cazurile când tabloul clinic de apendicită acută 

nu corespunde cu cel morfologic, iar la revizia ileonului 
diverticulul Meckel lipsește, este necesar de a efectua 
revizia minuțioasă a cecului pentru a exclude apendagita 
și deverticulita acută a cecului, tiflita, invaginația, necroza 
peretelui cecului sau perforația spontană de cec. Hemoragiile 
digestive inferioare de etiologie neidentificată necesită 
colonoscopie diagnostică pentru a exclude de rând cu 
tumorile colonului și surse mai rare de hemoragie digestivă 
inferioară: din varice, diverticul sau endometrioza cecului. 
Chistul dermoid, invaginația cecului, tiflita, boala Crohn 
a regiunii ileocecale pot mima plastronul apendicular și 
neoplasmele cecului. Durerea în regiunea iliacă dreaptă la 
un pacient cu cancer hematologic, asociată cu neutropenie 
va fi determinată de tiflita neutropenică, iar laparoscopia 
diagnostică va permite confirmarea diagnosticului.
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CANCER RENAL CU TROMB METASTATIC ÎN VENA CAVA 
INFERIOARĂ: ABORDARE CHIRURGICALĂ MULTIDISCIPLINARĂ
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RENAL CANCER WITH METASTATIC THROMBUS IN THE INFERIOR 
VENA CAVA: MULTIDISCIPLINARY SURGICAL APPROACH

Rezumat
Obiective. Cancerul renal este al 6-lea cel mai diagnosticat cancer în lume, cu o rată a mortalității de 4,4%. Tumorile renale maligne se caracterizează 
prin extindere cu tromb tumoral la nivelul sistemului venos în 4-14% din numărul total de cazuri diagnosticate. Scopul lucrării a fost evidențierea 
importanței aplicării tratamentului chirurgical în cancerele renale cu tromb metastatic în vasele magistrale și optimizarea tehnicilor chirurgicale 
aplicate.
Material și metode. Lucrarea reprezintă un studiu retrospectiv, fiind analizate fișele medicale ale 39 pacienți. Abordul chirurgical a fost realizat 
prin laparotomie xifo-pubiană în 29 (74,36%) cazuri, laparotomie Leclerc – 6 (15,38%), sternolaparotomie Leclerc (Mercedes) – 3 (7,69%), 
sternolaparotomie – 1 (2,56%).
Rezultate. Durata medie a intervențiilor chirurgicale a fost de 315±18,7 minute. Hemoragia intraoperatorie în medie a constituit 1900±158 ml. 
Durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 10±2,1 zile. Au fost înregistrate 2 (5,12%) decese perioperatorii. Perioada postoperatorie 
precoce a decurs fără complicații în 35 cazuri și a implicat reintervenție pentru hemostază chirurgicală în 4 (10,25%) cazuri. Invazia celulelor tumorale 
în peretele venei cave inferioare a fost confirmată histologic.
Concluzii. Abordul și tehnicile chirurgicale aplicate (laparotomie cu mobilizarea venei cave inferioare retrohepatic) în cadrul clinicii, sunt standardul 
de bază în atingerea unei siguranțe maxime intraoperatorii pentru minimalizarea riscului hemoragic, a trombembolismului pulmonar și decesului 
intraoperator. 
Cuvinte cheie: cancer renal, tromb metastatic, vena cavă inferioară

Summary
Objectives. Kidney cancer is the 6th most diagnosed cancer in the world, with a mortality rate of 4.4%. Malignant renal tumors are characterized by 
tumoral thrombosis in the venous system in 4-14% of the total number of diagnosed cases. The aim of the study was to highlight the importance of 
applying surgical treatment in renal cancers with metastatic thrombus in the main vessels and optimizing the applied surgical techniques.
Material and methods. This outwork is based on a retrospective study, analyzing the medical records of 39 patients. The surgical approach was 
median laparotomy 29 (74,36%), Leclerc “Mercedes” laparotomy 6 (15,38%), Leclerc “Mercedes” sternolaparotomy – 3 (7,69%), sternolaparotomy 
– 1 (2,56%).
Results. The average duration of the surgery was 315±18,7 minutes. The average intraoperative hemorrhage consisted of 1900±158 ml. The 
average duration of postoperative hospitalization was 10±2,1 days. Perioperative death occurred in 2 (5,12%) cases. The early postoperative period 
was uncomplicated in 35 cases and involved reoperation for surgical hemostasis in 4 (10,25%) cases. Tumor cell invasion of the inferior vena cava 
wall has been histologically confirmed.
Conclusions. The approach and surgical techniques applied in the clinic are the basic standard in achieving maximum intraoperative safety to 
minimize the risk of bleeding, pulmonary thromboembolism and intraoperative death.
Keywords: kidney cancer, metastatic thrombus, inferior vena cava

STUDII ȘTIINȚIFICESTUDII ȘTIINȚIFICE

Introducere
Tumorile rinichilor au început să fie descrise în literatură 

acum 150 de ani. Konig a fost unul dintre primii care a descris, 
în 1826, doi pacienți cu „sarcom medular de rinichi”, apoi, 
în 1883, această patologie a fost raportată de către Grawitz, 
după care aceste tumori au început să fie numite în numele 
lui. În 1921 tumorile de rinichi au fost numite „hipernefrom” 
și apoi – „cancer hipernefroid”. În 1964 Riches a prezentat 
o descriere detaliată a tumorii Grawitz, sau hipernefrom, și 
a arătat că aceasta nu este altceva decât un adenocarcinom, 

care provine din epiteliul diferitor părți ale nefronului. 
Actualmente, aceste tumori sunt numite „carcinom renal”, 
și sunt descrise morfologic drept carcinom cu celule renale. 

Carcinomul renal constituie aproximativ 3% din toate 
neoplasmele și 90% din totalul cancerelor renale. Tipul dat 
de neoplasm cuprinde mai mult de 10 subtipuri histologice, 
dintre care carcinomul renal cu celule clare (hipernefromul) 
este cel mai frecvent întâlnit și responsabil pentru cele mai 
multe decese cauzate de această patologie. Cancerul renal 
este al 6-lea cel mai diagnosticat cancer în lume, cu o rată a 
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mortalității de 4,4% [1]. O caracteristică a tumorilor renale 
maligne este faptul că acestea se pot extinde prin tromb 
tumoral la nivelul sistemului venos. În 4-10% din cazuri este 
prezent un tromb în vena cavă inferioară (VCI), ceea ce se 
asociază cu un prognostic rezervat [4]. În 1987, R. Neves a 
introdus clasificarea trombilor in VCI (în modificarea lui 
Nesbitt J.) care arată în fel următor: nivelul I - subhepatic; 
nivelul II - intrahepatic; nivelul III - suprahepatic; nivelul 
IV - cu răspândire în atriu drept [2]. Clasificarea în funcție 
de nivelul cranial al trombului metastic în VCI (Novick) 
(Figura 1): Tip I – la nivelul venelor renale; tip II – la nivelul 
venelor hepatice; tip III - mai sus de venele hepatice; tip IV 
- atriul drept. Primele trei tipuri aparțin grupului de trombi 
subdiafragmatici. Tipul IV este divizat în intrapericardic şi 
intraatrial (Figura 2). Ca rezultat, complexitatea intervenției 
chirurgicale – nefrectomia radicală și trombectomia din vena 
cava, crește considerabil, devenind o provocare pentru echipa 
chirurgicală în ceea ce ține de tactica chirurgicală. Conform 
datelor literaturii de specialitate, atitudinea chirurgicală 
agresivă rămâne a fi standardul terapeutic de aur al acestor 
cazuri [3, 4].

Materiale și metode
Această lucrare este efectuată în baza unui studiu 

retrospectiv, fiind analizate fișele medicale ale pacienților 
cu acordul Comitetului de Etică al IMSP Spitalul Clinic 
Republican ”Timofei Moșneaga”. Au fost studiate cazurile de 
cancer renal cu tromb metastatic în vasele magistrale care au 
fost supuse intervenției chirurgicale – nefrectomie radicală 
și trombectomie din vena cavă inferioară, cu restabilirea 
integrității peretelui vascular în cadrul secției de Chirurgie 
vasculară,  IMSP Spitalul Clinic Republican ”Timofei 
Moșneaga”, Chișinău, Republica Moldova, în perioada 
anilor 2000-2022. Pacienții au fost diagnosticați conform 
unor protocoale imagistice standard: ultrasonografia 
(USG) abdominală 2D (ca metodă de screening) (figura 3), 
ultrasonografia Duplex (figura 4), tomografia computerizată 
a abdomenului în regim angiografic (figura 5), angiografie 
DSA (figura 6).

Criteriile de includere în studiu au fost: pacient operat 
în cadrul secției Chirurgie vasculară, IMSP Spitalul Clinic 
Republican ”Timofei Moșneaga”, cu cancer renal cu celule 
clare confirmat histopatologic cu invazie trombotică în vena 
cavă inferioară. Respectându-se aceste criterii în studiu au 
fost incluși 39 pacienți.

Lotul de pacienți a inclus 31 bărbați (79,48%) și 8 femei 
(20,52%). În ce privește afectarea renală, s-a atestat rinichi 
tumoral pe stânga – 7 (17,95%) cazuri, rinichi tumoral pe 
dreapta – 32 (82,05%) cazuri. Conform clasificației Novick, 
pacienții a fost repartizați în felul următor: 19 pacienți 
(48.72%) cu afectare de tip I – la nivelul vv. renale, de tip II 
– 10 pacienți (25,64%), de tip III – 6 (15,38%), de tip IV cu 
tromb metastatic în atriul drept – 4 (10,26%).

Intervențiile chirurgicale au fost efectuate cu anestezie 
generală. Într-un caz, preoperator, a fost montat cateter 
peridural pentru anestezie continua cu scopul minimalizării 
efectului șocogen și recuperării postoperatorii precoce 
(tendință relativ nouă aplicată în clinica noastră). Într-un 

singur caz a fost folosit circuitul extracorporal (CEC) pentru 
înlăturarea trombului metastatic cu extindere în atriul 
drept, cazul fiind soldat cu deces intraoperator, cauza fiind 
sindromul coagulării intravasculare diseminate.

Abordul chirurgical a fost laparotomie xifo-pubiană în 
29 de cazuri (74,36%), laparotomie Leclerc – 6 (15,38%), 
sternolaparotomie Leclerc (Mercedes) – 3 (7,69%), sterno-
laparotomie – 1 (2,56%). La 9 (23,08 %) din pacienți a fost 
practicată mobilizarea VCI retrohepatic prin mobilizarea și 
torsiunea ficatului spre stânga (figura 7). Acest procedeu a 
permis controlul intraoperator sigur asupra VCI, reducerea 
considerabilă a hemoragiilor în timpul cavatomiei. O astfel de 
abordare a fost practicată la pacienții operați după anul 2016 
cu excepția unui caz care s-a soldat cu decesul pacientului 
din cauza trombemboliei masive a arterelor pulmonare 
intraoperator.

În cazurile cu rinichi tumoral pe stânga în primă 
etapă s-a efectuat decolarea coloepiploică, iar ulterior 
cologastrică. O manevră vasculară importantă a fost izolarea, 
clamparea și secționarea arterei renale cu scopul reducerii 
riscului hemoragic și diminuării debitului circulației 
colaterale. Pentru tumorile situate în partea dreaptă sau cu 
extinderea trombului retrohepatic s-a efectuat mobilizarea 
hepatică dreapta-stânga prin secționarea ligamentelor 
hepatice. Decolarea segmentului cav în toate cazurile a 
fost efectuată superior și inferior de segmentul afectat de 
trombul metastatic. De asemenea, a fost ancorată și vena 
contralaterală. După clamparea axului venos a fost practicată 
cavotomia, trombectomia și exereza în bloc a segmentului 
tumoral vizibil macroscopic. Restabilirea integrității 
peretelui vascular al VCI a fost efectuată prin: protezare 
(proteza sintetică) (figura 8) în 9 cazuri (23,08%), plastie 
cu patch (figura 9) – 11 (28,21%) cazuri (dintre care unul a 
fost patch safen, unul din pericard bovin, celelalte fiind din 
material sintetic), cavorafie (figura 10) – 19 (48,72%) cazuri 
prin aplicarea suturii surjet simplu.

Rezultate
Durata medie a intervențiilor chirurgicale a fost de 

315±18,7 minute. Hemoragia intraoperatorie în medie a 
constituit 1900±158 ml, toate cazurile necesitând transfuzii 
de sânge izogrup. La toți pacienții s-a efectuat nefrectomie 
laparotomică radicală, care include limfodisecţie 
retroperitoneală și rezecția VCI cu reconstrucția ei ulterioară, 
sau trombectomie din ea. La 9 (23,07%) pacienți s-a 
practicat laparotomie tip Leclerc (Mercedes) cu mobilizarea 
și torsiunea ficatului pentru controlul adecvat al v. cave 
inferioare, inclusiv retrohepatic. 

Durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 10±2,1 
zile. Au fost înregistrate 2 (5,12%) decese intraoperatorii: 
1 (2,06%) caz după heparinizarea pacientului pentru 
circulația extracorporală (CEC) s-a declanșat o hemoragie 
difuză necontrolată; 1 (2,06%) caz – trombembolie masivă a 
arterelor pulmonare din trombul metastatic VCI. 

Perioada postoperatorie precoce a decurs fără complicații 
în 32 (82,05%) cazuri și a implicat reintervenție pentru 
hemostază chirurgicală în 4 (10,25%) cazuri. La 22 (56,41%) 
din 39 pacienți invazia celulelor blastice în peretele VCI a fost 
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Figura 2. Tromb metastatic în VCI, tip IV, conform clasificării Novick: a) intrapericardic; b) intraarterial

Figura 3. USG abdominală Figura 4. USG Duplex 

Figura 5. Tomografie computerizată în regim angiografic                                              Figura 6. Angiografie DSA 

Figura 7. Mobilizarea ficatului 

Figura 1. Clasificarea Novick în funcție de nivelul cranial al trombului metastatic în VCI
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verificată histologic postoperator, ce argumentează rezecția 
peretelui vascular în orice caz suspect. 

Toți pacienții au fost supravegheați timp de 6 luni 
postoperator, zonele de reconstrucție permeabile, funcționale, 
trombi restanți – absenți, bolnavii fiind direcționați la 
specialiștii oncologi și urologi.

Discuții
Carcinomul cu celule renale (CCR) reprezintă cea mai 

frecventă formă de cancer renal. Printre factorii de risc se 
numără fumatul, obezitatea și hipertensiunea arterială, 
precum și boala chistică renală dobândită, asociată cu boala 
cronică renală în stadiu terminal [5].

Triada clasică care include durere în flanc, hematurie și 
formațiune abdominală palpabilă este rară și se corelează cu 
o evoluție agresivă. Utilizarea pe scară largă a modalităților 
sofisticate de diagnostic imagistic a dus la o creștere a 
detectării accidentale a tumorilor renale și, în prezent, peste 
70% dintre CCR sunt detectate întâmplător prin investigații 
imagisticăe neinvazive [5].

Formarea trombilor tumorali este un aspect caracteristic 
al CCR și, împreună cu prezența metastazelor, reprezintă 
un factor de prognostic negativ. Creșterea intravasculară 
a tumorii de-a lungul venei renale în vena cavă inferioară 
apare la până la 10% din toți pacienții cu CCR, iar extinderea 
ulterioară a tumorii care ajunge în atriul drept este detectată 
la aproximativ 1% din toți pacienții [5].

Nefrectomia radicală și trombectomia din vena cava 
inferioară rămâne opțiunea standard de management al 
pacienților cu cancer renal cu tromb metastatic în vena 
cava inferioară. Trombii metastatici în VCI de nivel I sau 
II sunt tratați prin disecția VCI cu clamparea venei renale 
contralaterale și a VCI deasupra și dedesubtul trombului, 
urmată de cavotomie și trombectomie [6].

S-a demonstrat că, în cazul trombilor de nivel III din 
VCI, trombectomia poate fi efectuată fără a utiliza tehnici de 
bypass, evitându-se astfel practic complicațiile neurologice, 
pulmonare sau coagulopatiile. În cazul trombozelor de nivel 
IV, se poate evita bypass-ul venovenos sau cardiopulmonar 
dacă trombul este liber (nu este aderat la atriu), utilizând 
abordul intraabdominal, urmat de divizarea diafragmei. 
Astfel, se controlează VCI intrapericardică și atriul drept, 
iar trombul este înlăturat cu degetele spre VCI sub venele 
suprahepatice [6].

Dacă se utilizează ligatura și divizarea tuturor venelor 
retrohepatice, nu este necesar să fie clampat hilul hepatic în 
tromboza de nivel III înainte de trombectomie [6].

Un bilanț preoperator cuprinzător, care să includă 
imagistică de înaltă calitate, analize de sânge și consultări 
adecvate, este necesar pentru toți pacienții. Scopul intervenției 
chirurgicale este rezecția completă a întregii formațiunii 
tumorale, ceea ce necesită o echipă chirurgicală abilă pentru 
o astfel de procedură dificilă și este frecvent asociată cu o 
rată ridicată de morbiditate și mortalitate perioperatorie. 
Tomografia computerizată (CT) sau rezonanța magnetică 
nucleară (RMN) preoperator este esențial pentru planificarea 
chirurgicală. Abordarea chirurgicală este determinată de 
nivelul trombului tumoral. 

Din punct de vedere conceptual, abordul și tehnicile 
chirurgicale aplicate în cadrul clinicii, sunt pilonul de bază 
în atingerea unei siguranțe maxime intraoperatorii pentru 
minimalizarea riscului hemoragic, a trombembolismului 
pulmonar și decesului intraoperator.

Concluzii
Implicarea venei cave inferioare reprezintă un aspect 

complicat al cancerului renal, fiind unicul tip de tumoră ce 
infiltrează peretele acestui vas, demonstrat și histologic.

Figura 8. Protezarea VCI 
 

Figura 9. Plastia VCI cu patch 

 
Figura 10. Cavorafia 
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Avansarea tehnicilor chirurgicale și colaborarea pe larg a 
specialiștilor din diverse ramuri: chirurgi vasculari, cardio-
chirurgi, imagiști, oncologi, urologi, echipa ATI,  permit 
implementarea pe larg a tacticilor agresive de extirpare renală 
cu ulterioara refacere a venei cave prin diverse modalități și 
materiale.

Nefrectomia și trombectomia din vena cavă inferioară 
în cazul hipernefroamelor cu tromb metastatic în vena cavă 

inferioară pot fi efectuate în siguranță cu o rată înaltă de 
supraviețuire la distanță a pacienților.

Suportul de circulație extracorporală este necesar doar în 
cazurile de extindere intracardiacă a trombului metastatic.

Mobilizarea venei cave pe tot parcursul, inclusiv retro-
hepatic, permite un control eficient al trombului metastatic 
și diminuarea pierderilor sanguine intraoperator.
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ASPECTS OF ETIOPATHOGENY AND CLINICAL AND EVOLUTIVE 
CHARACTERISTICS OF ACUTE ACALCULOUS CHOLECYSTITIS

Rezumat
Obiective. Factorii predispozanți tradiționali ai colecistitei acute acalculoase sunt considerați stările critice, repaos alimentar, nutriție parenterală, 
sepsis. Remarcăm o incidență a afecțiunii la mai mulți dintre pacienții noștri în absența acestor factori, fapt ce ne-a determinat efectuarea acestui 
studiu. Scopul lucrării a fost de a estima rata și caracteristicile clinico-evolutive ale colecistitei acute acalculoase, în scopul identificării factorilor de 
risc.
Material și metode. S-au analizat 142 bolnavi colecistectomizați cu colecistită acută. Colecistita acută acalculoasă a fost definită prin: 1) absența 
calculilor/sladjului biliar la investigațiile ecografice; 2) confirmare intraoperatorie a colecistitei acute fără calculi; 3) certificarea morfologică a 
diagnosticului. S-au analizat indicii demografici, clinici, parametrii intraoperatori ai bolnavilor divizați în 2 loturi: I – colecistită acută acalculoasă; 
II – colecistită acută calculoasă. 
Rezultate. Au corespuns criteriilor colecistitei acute acalculoase 14 (9,9%) cazuri. Raportul bărbați/femei în lotul I a fost de 11/3 și 49/79 în lotul II (p 
<0,01). Vârsta medie în I și II loturi a fost de 48±2,3 și 57±1,2 ani, respectiv (p <0,05). În lotul I patologii concomitente au fost mai frecvent – 78,6% 
comparativ cu 32% în lotul II (p <0,001). Investigațiile endoscopice au evidențiat reflux duodeno-gastral la majoritatea pacienților cu colecistită 
acută acalculoasă (71,4%), ce indică asupra rolului creșterii presiunii intraduodenale în etiopatogenia ei. La 6 (42,9%) bolnavi cu colecistită acută 
acalculoasă s-au stabilit forme distructive cu un curs fulminant al inflamație în decurs de 72 ore.
Concluzii. Putem presupune că perturbările motilității gastro-duodenale cu elemente de duodenostază posedă un rol în etiopatogenia inflamației 
non-calculoase a vezicii biliare. Evoluția rapidă a procesului inflamator în colecistita acută acalculoasă necesită tratament chirurgical precoce.
Cuvinte cheie: colecistită acută acalculoasă, colecistită acută calculoasă

Summary
Objectives. Usual predisposing factors of acute acalculous cholecystitis are critical conditions, prolonged fasting, parenteral nutrition, sepsis. 
However, we notice an incidence of acute acalculous cholecystitis in several of our patients in the absence of these factors. This fact determined us 
to initiate this study. The aim of the study was to estimate the rate, clinical and evolutive characteristics of acute acalculous cholecystitis in order to 
identify the risk factors.
Methods and materials. There were analyzed 142 cholecystectomized patients with acute cholecystitis. Acute acalculous cholecystitis was defined 
by: 1) absence of gallstones/biliary sludge at ultrasound examination; 2) intraoperative confirmation of acute acalculous cholecystitis; 3) diagnosis 
by morphological certification. The demographic, clinical and intraoperative parameters of the patients divided into 2 groups: I – acute acalculous 
cholecystitis and II – acute calculous cholecystitis were analyzed.
Results. The acute acalculous cholecystitis criteria was met by 14 (9.9%) cases. The male/female ratio in acute acalculous cholecystitis was 11/3 
compared to 49/79 in the group II (p<0.01). The mean age in the I and II groups was 48±2.3 and 57±1.2 years, respectively (p<0.05). Comorbidities 
were more frequent in acute acalculous cholecystitis – 78.6% compared to 32% in group II (p<0.001). Preoperative endoscopy showed evident 
duodeno-gastric reflux in almost all acute acalculous cholecystitis patients (71.4%), which indicates the role of intraduodenal pressure growth 
in its etiopathogeny. In 6 (42.9%) patients with acute acalculous cholecystitis, destructive forms with a fulminant course of inflammation were 
established during 72 hours. 
Conclusions. We can assume that the disruptions of the gastro-duodenal motility with elements of duodenostasis play a certain role in the 
development of non-calculous inflammation of the gallbladder. The rapid evolution of the inflammatory process in acute acalculous cholecystitis 
requires early surgical treatment.
Keywords: acute acalculous cholecystitis, acute calculous cholecystitis
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Introducere
Colecistita acută acalculoasă (CAA), gnoseologic, este 

definită ca inflamație de colecist în absența calculilor sau 
a sladjului biliar confirmate sonografic, incidența căreia 
conform datelor literaturii de specialitate cuprinde cca 2-15% 
cazuri din totalul de colecistite acute [1, 2]. În mod clasic 
CAA e caracteristică unui pacient în stare critică, trecut de 
a șasea decadă, care primește asistență de îngrijire intensivă 
pentru o altă afecțiune [3]. 

Primul caz de CAA a fost raportat de Duncan J. în 1844 
la un pacient operat pentru hernie femurală [4]. În secolul 
următor a fost publicat un număr redus de cazuri de CAA, 
de regulă, afecțiunea fiind atribuită anomaliilor congenitale 
ale ductului cistic. Boala a crescut în prevalență în a doua 
jumătate a secolului al XX-lea, și și-a câștigat o notorietate 
pe larg atunci când Lindberg E. a raportat evoluția CAA 
la 12 victime din războiul din Vietnam [5]. Acest lucru a 
determinat o revizuire a afecțiunii realizată ulterior de către 
Glenn F., care a documentat ratele crescute de morbiditate 
și mortalitate asociate cu CAA, în plus stabilind o serie de 
comorbidități predispozante, cum ar fi traumele, intervențiile 
chirurgicale anterioare, sepsisul, bolile cardiovasculare [6].

Astfel, la ora actuală, în evoluția CAA, tradițional, 
sunt considerați drept factori predispozanți stările critice, 
repaosul alimentar prolongat, nutriția parenterală totală, 
sepsisul, traumatismele severe, repercusiunile intervențiilor 
chirurgicale vasculare abdominale sau cardio-vasculare 
[7, 8]. Totodată, vasculitele sistemice, diabetul zaharat, 
patologiile autoimune sunt la fel catalogate ca factori 
potențiali predispozanți ai CAA [9, 10].

Colecistita acută acalculoasă frecvent denotă evoluție 
fulminantă, asociată cu complicații severe (gangrenă, 
perforare, empiem), însoțită de o morbiditate și mortalitate 
înaltă pe fondalul decompensării comorbidităților asociate. 
Rata mortalității rămâne de cel puțin 30%, deoarece 
diagnosticul de CAA rămâne dificil de stabilit, pacienții 
afectați fiind în stare critică, iar boala în sine poate progresa 
rapid din cauza evoluției gangrenei (aproximativ 50% cazuri) 
și a perforației (aproximativ 10% cazuri) [11].

Actualmente, literatura de specialitate denotă un număr 
relativ redus de publicații dedicate acestui subiect. Totodată, 
unele studii denotă evoluția CAA la persoanele tinere, în 
absența unor comorbidități semnificative, afecțiunea fiind 
descrisă chiar și în cadrul chirurgiei pediatrice. E de remarcat 
faptul că CAA determină de la 50% până la 70% din toate 

cazurile de colecistită acută la copii, drept factori declanșatori 
fiind considerați deshidratarea, infecțiile bacteriene și virale 
acute [12, 13]. 

În acest context, pare a fi plauzibilă implicarea altor 
factori în etiopatogenia CAA, diferiți de cei tradiționali, și 
după remarca elegantă a mai multor autori – o prezentare 
”de novo” a CAA din punct de vedere etiopatogenetic [3, 9]. 

Experiența clinică acumulată în timp a remarcat o 
incidență a CAA la mai mulți dintre pacienții noștri în absența 
factorilor predispozanți clasici, fapt ce ne-a determinat 
efectuarea acestui studiu. În acest context, sub conducerea 
remarcabilului savant și chirurg, academicianului V. 
Hotineanu, a fost inițiată o cercetare, obiectivele studiului 
constituind estimarea incidenței CAA cu specificarea 
caracteristicilor sale clinico-evolutive în scopul identificării 
factorilor de risc asociați, precum și pentru a evalua cursul 
clinic și rezultatele tratamentului acestor pacienți. 

Material și metode
Studiul dat a inclus analiza prospectivă a 142 bolnavi cu 

vârstă cuprinsă în limitele de 24-78 ani, operați consecutiv, 
fie prin abord deschis, fie laparoscopic, pentru colecistită 
acută, în perioada anilor 2017-2019, în Clinica chirurgicală 
”Constantin Țâbârnă”, IMSP SCM ”Sfânta Treime“, a Catedrei 
Chirurgie nr.2 a USMF “Nicolae Testemițanu”. Acordul 
informativ de participare în studiu a fost propus și semnat 
de pacienți.

Colecistita acută acalculoasă a fost definită prin 
următoarele criterii: 1) absența calculilor sau a sladjului 
biliar la examinările imagistice cu semiotică ecografică 
corespunzătoare colecistitei acute; 2) confirmare intraope-
ratorie a colecistitei acute fără calculi; 3) certificarea morfo-
logică a diagnosticului de colecistită acută în baza examinării 
ulterioare a pieselor postoperatorii. 

Diagnosticul de colecistită acută a fost stabilit în 
concordanță cu criteriile discutate și recunoscute la 
reuniunea de Consens Internațional „Diagnostic criteria and 
severity assessment of acute cholecystitis: Tokyo Guidelines.”, 
2007, 2013, 2018 (tabelul 1) [14, 15]. 

Severitatea colecistitei acute a fost clasificată în III grade: 
I– blândă, II – moderată; III – severă [14]. Gradul I a fost 
definit drept colecistită acută la pacient fără nici o disfuncție 
de organ și modificări limitate ale colecistului, făcând 
colecistectomia o procedură cu risc scăzut. Gradul II este 
asociat cu absența disfuncției de organe, dar se caracterizează 

Tabelul 1
Criteriile diagnostice ale colecistitei acute (Tokyo Guidelines)

Criteriile diagnostice

A.Semne locale ale inflamației
(1) Semnul Murphy (2) Cadranul abdominal superior drept: formațiune/durere/sensibilitate

B. Manifestări sistemice ale inflamației
(1) febră, (2) creșterea proteinei C reactive, (3) leucocitoză 

C. Semne imagistice: semne ecografice caracteristice colecistitei acute
Diagnosticul prezumtiv (suspectat): un element al A + un element al B 
Diagnosticul definitiv: un element al A + un element al B + C
Notă: hepatita acută, alte patologii abdominale acute sunt excluse, colecistita cronică este exclusă
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prin modificări extinse ale vezicii biliare, rezultând dificultăți 
tehnice în efectuarea colecistectomiei în condiții de siguranță. 
S-a caracterizat, de regulă, printr-o leucocitoză marcată, 
formațiune palpabilă în cadranul abdominal superior 
drept, o durată a afecțiunii mai mult de 72 ore, cercetările 
imagistice indicând modificări inflamatorii semnificative 
ale vezicii biliare. Gradul III a fost definit ca colecistită acută 
cu disfuncție de organe, pacientul necesitând pregătire 
preoperatorie în condițiile secției de terapie intensivă. 

Reieșind din ipoteza rolului duodenostazei în etiopa-
togenia colecistitei acute acalculoase, a fost utilizat pre- și 
postoperator un chestionar standard de evaluare (scor 
ReQuest simplificat) a simptomelor abdominale funcționale. 
Frecvența evoluției semnelor clinice specifice tulburărilor 
funcționale ale duodenului, asociate cu dureri abdominale, a 
fost specificată în ordine ascendentă cu aplicarea următoarei 

scale: 0 – deloc sau rar (prezența simptomului în mai puțin 
de 10% de epizoade cu manifestări clinice); 1 – ocazional 
(prezența simptomului în mai puțin de 50% de epizoade); 
2 – foarte des (mai mult de 50% din episoade); 3 – aproape 
întotdeauna (mai mult de 80% din epizoade). 

Electiv, toți pacienții au fost examinați ecografic și 
endoscopic în perioada preoperatorie. Prezența refluxului 
duodeno-gastral a fost evaluată conform criteriilor clasificației 
endoscopice propusă de Chang W.K. [16] (Figura 1), cu 
specificarea a III grade de reflux duodeno-gastral (Hotineanu 
V. și coaut. [17]): I – reflux slab, cu urme de bilă pe stomacul 
gol; II – reflux moderat cu prezența intragastrică a unei 
cantități moderate de lichid bilios și III – reflux pronunțat, 
atunci când depistăm în stomac o cantitate considerabilă de 
bilă vâscoasă, stazată cu impregnarea mucoasei gastrice.

Figura 1. Criteriile endoscopice ale refluxuului duodeno-gastral (imagine reprodusă din: J Med Sci 2016;36:1-5. Chang WK, Lin CK, Chuan DC, Chao YC. Duodenogastric 
reflux: Proposed new endoscopic classification in symptomatic patients.)

a) mucoasa gastrică normală cu suc gastric transparent; 
b) conținut intragastral cu amestec de bilă gălbuie;
c) conținut intragastral cu amestec de bilă verde intensă;
d) conținut intragastral cu bilă vâscoasă, stazată și impregnarea 
mucoasei gastrice;

La pacienții cu reflux duodeno-gastral (gr. II-III) stabilit 
endoscopic, programul diagnostic a fost suplinit prin 
utilizarea metodelor radiologice de cercetare. Radioscopia 
multipoziţională a duodenului a fost efectuată pentru a 
evalua dereglările de motilitate și modificările dimensionale. 
Metoda a fost efectuată secvențional, studiind evacuarea 
primară și cea secundară, de asemenea, pasajul masei 
baritate prin stomac, duoden și flexura duodeno-jejunală. 
Semiotica radiologică a duodenostazei cronice a fost 
evaluată cu specificarea următoarelor semne distinctive [17]: 
1) Dilatarea lumenului duodenal; 2) Prezența mișcărilor 
antiperistaltice; 3) Reținerea suspensiei baritate în duoden 
peste 30-40 secunde; 4) Reflux duodeno-gastral. 

În scopul standardizării rezultatelor obținute, lotul 
general de pacienți incluși în studiu a fost divizat în 2 grupe: 
I – pacienți cu colecistită acută acalculoasă și II – pacienți cu 
colecistită acută calculoasă. S-au analizat indicii demografici, 
clinici, datele investigațiilor paraclinice, parametrii 
intraoperatori și evoluția postoperatorie a bolnavilor. 

În prelucrarea rezulatelor cantitative realizate au fost 
utilizate metodele statisticii variaționale. Au fost estimate 
valoarea mediei aritmetice (M), eroarea mediei aritmetice 

(m). Aprecierea diferenței autentice între rezultatele compa-
rative alese s-a efectuat cu folosirea criteriului Fisher-Student. 
Diferența dintre rezultatele obținute s-a considerat statistic 
autentică la valoarea P<0.05, cu probabilitatea prognozării 
negreșite de 95%. Datele obținute au fost stocate și prelucrate 
în programul Microsoft Excel și pachetele de programe de 
prelucrare statistică Stat 6.0.

Rezultate
Din totalul de 142 bolnavi operați, 14 pacienți au 

corespuns criteriilor colecistitei acute acalculoase, astfel, 
în studiul nostru, CAA a avut o incidență de 9,9% cazuri. 
Raportul bărbați/femei în lotul I și II a constituit respectiv 
11/3 și 49/79 (p<0.01) cu o vârsta medie de 48±2,3 și 57±1,2 
ani, respectiv (p<0.05), fiind constatată o predominare 
evidentă a sexului masculin în cazul colecistitei acute 
acalculoase. 

Analiza semiologiei la bolnavii incluși în studiu a relevat 
anumite elemente specifice ale tabloului clinic, în special 
disconfort postprandial au menționat toți bolnavii lotului 
CAA. Doar în 5 (35,7%) cazuri bolnavii au acuzat dureri 
strict localizate la nivelul hipocondrului drept cu ocazia 
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internării, pe când în 9 (64,3%) observații simptomatologia 
care a determinat adresarea pacientului la medic a fost 
datorată sindromului dispeptic, ulterior fiind diagnosticată 
colecistita acută. În tabelul 2 sunt prezentate manifestările 
clinice în lotul bolnavilor cu CAA.

Analizând  datele clinice am consemnat 3 forme clinico-
evolutive: 

I – cu predominarea semnelor clinice caracteristice în 
particular colecistitei acute; 

II – cu predominarea semnelor clinice caracteristice 
duodenostazei și disfuncţiei gastro-intestinale; 

III – mixtă, caracterizată prin alternanța semnelor clinice 
“biliare” cu cele “duodenale” (Figura 2).

 Ținem să menționăm faptul că studiul nostru nu a 
evidențiat vreo corelație între prezența inflamației acute a 
vezicii biliare la bolnavii cu CAA și preponderența anumitor 
simptome în tabloul clinic. Am putea spune chiar că nu există 
nici o astfel de corelație certă, tabloul clinic fiind mult mai 
complex și determinat de implicarea mai multor mecanisme 
etiopatogenetice.

În același timp, analiza comparativă a tabloului clinic 
efectuată în grupele de studiu a constatat în cazul colecistitei 

Tabelul 2
Semiologia clinică în lotul bolnavilor cu colecistită acută acalculoasă (n=14)

Simptom No % pacienți Indicele scalar de frecvență

Disconfort postprandial 14 100 3

Dureri epigastrale surde 7 50 2

Dureri abdominale colicative 2 14,3 1

Dureri subcostale pe dreapta 5 35,8 1

Grețuri periodice 5 35,8 2

Vomă 3 21,4 1

Flatulență 6 42,9 2

Febră 12 85,7 3

Figura 2. Repartizarea pacienților în funcție de prevalența manifestărilor clinice

Figura 3. Semiologia de bază (%) în grupele de studiu
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acute calculoase o predominare a manifestărilor clinice clasi-
ce, caracteristice unui proces inflamator (dureri localizate 
în proiecția vezicii biliare, inițial surde apoi intense, grețuri, 
arsuri gastrice, vomă, febră, iradierea durerilor în spate, etc.), 
pe când în cazul CAA au persistat mai frecvent semne clinice 
”șterse”, caracteristice tulburărilor funcționale ale motilității 
tractului gastrointestinal (dureri abdominale surde, flatu-
lență, pirozis, intoleranță la alimente grase, grețuri, etc) 
(Figura 3).

Cercetările endoscopice preoperatorii la bolnavii cu 
CAA au menționat în 10 (71,4%) observații clinice reflux 
biliar duodeno-gastral, inclusiv în 3 (21,4%) cazuri cu 
eroziuni piloro-antrale. În tabelul 3 este prezentată incidența 
manifestărilor endoscopice ale refluxului duodeno-gastral în 
lotul de bolnavi cu colecistită acută acalculoasă (n=14).

Tabelul 3 
Semiologia endoscopică la bolnavii cu CAA

INDICE N %

Absența refluxului
Reflux duodeno-gastral 

4
10

28,6
71,4

- gr.I
- gr.II
- gr.III

4
5
1

28,6
35,7
7,1

Eroziuni piloro-antrale 3 21,4

La bolnavii cu CAA și reflux duodeno-gastral gr.II-III 
ultimul a fost confirmat și în cadrul efectuării elective a 
pasajului baritat, de regulă, stabilindu-se stare hipertensivă a 
unuia din segmentele duodenale (Figura 4). 

Figura 4. Duodenograma la un pacient cu colecistită acută acalculoasă

Cercetările de laborator au consemnat tablou paraclinic 
de sindrom inflamator-infecțios în 14 cazuri (100%); 
hepatocitolitic – 2 (14,3%); colestatic – 1 (7,1%). 

Vom nota că la bolnavii cu colecistită acută acalculoasă 
în 10 (78,6%) cazuri s-au consemnat asocieri comorbide 
(diabet zaharat – 3; hipertensiune arterială – 5; hemiplegie – 
1; astmă – 1), comparativ cu 42 (32,0%) observații (p<0.001) 
în grupa bolnavilor cu colecistită acută calculoasă. Tot în 
I lot de studiu la 3 pacienți au fost notate mai mult de 1 
comorbidități. Nici unul dintre bolnavii noștri nu a prezentat 

stare critică, predisponibilă pentru declanșarea CAA, și care 
ar fi necesitat o pregătire preoperatorie în condițiile secției de 
terapie intensivă. 

Prin abord clasic au fost operați 6 bolnavi, iar cole-
cistectomia laparoscopică a fost efectuată în 8 cazuri, 
inclusiv la 1 pacient dificultățile intraoperatorii determinate 
de procesul inflamator extins cu modificarea anatomiei și 
condiții de operabilitate non-sigure au necesitat conversie 
către chirurgie deschisă. Repartiția bolnavilor cu CAA în 
conexiune cu gradul ei de severitate a remarcat Grad I în 8 
(57,1%) observații și Grad II în 6 (42,9%) cazuri, Grad III nu 
am înregistrat.

În grupa bolnavilor cu colecistită acută acalculoasă (în 
6 sau 42,9% cazuri), au predominat formele distructive 
(gangrenoasă – 1; flegmonoasă – 5), cu o evoluție fulminantă 
a procesului patologic în termeni de până la 72 ore de la 
debutul primelor manifestări clinice ale afecțiunii. Cercetările 
microbiologice ale bilei au atestat cultură pozitivă în 2 
(14,3%) cazuri, în ambele observații depistându-se creșterea 
E. Coli. Ceilalți 12 pacienți au atestat culturi negative. 

Durata medie a intervenției a constituit în lotul CAA 
96,4 min comparativ cu 87,5 min la bolnavii cu colelitiază. 
Rata de conversie a fost similară: 7,1% (n=1) și 10,2% 
(n=13) respectiv în I și II lot, fiind determinată în special 
de dificultățile intraoperatorii de scheletizare a elementelor 
ligamentului hepato-duodenal pe fondalul unui proces 
inflamator acut extins cu risc de lezionare.

În ambele grupuri nu am consemnat complicații majore 
în perioada postoperatorie, mortalitate intraspitalicească 
nu am înregistrat. Din sumarul de 142 bolnavi operați în 
15 (10,6%) cazuri au evoluat complicații postoperatorii 
(supurație parietală abdominală, pancreatită reactivă, ileus 
dinamic, rezolvate conservativ), fără careva diferență statistic 
semnificativă în loturile de studiu. 

Durata medie de spitalizare s-a dovedit a fi mai îndelungată 
la bolnavii cu CAA, constituind 9,6 zile comparativ cu 6,4 
zile în lotul bolnavilor cu colecistită acută calculoasă. Acest 
fapt și-a găsit explicare prin impunerea monitorizării mai 
stricte și la necesitate a compensării afecțiunilor comorbide 
în perioada postoperatorie. În acest sens, subgrupa dată, în 
mod imperativ, a determinat o conlucrare energică cu medicii 
reanimatologi și generaliști, soldându-se cu o recuperare a 
bolnavilor în urma tratamentului instituit. 

Un alt aspect “subiectiv” al duratei mai mari de spitalizare 
a bolnavilor cu CAA a constituit absența propriu-zisă a calcu-
lilor, fapt ce, în unele cazuri a condus spre „nehotărârea” de 
a institui tratamentul operator și respectiv tergiversarea lui. 

Discuții
Colecistita acută acalculoasă prezintă o entitate 

bine recunoscută, dar încă puțin înțeleasă. În general se 
consideră, că CAA evoluează la pacienții cu stări critice 
suprapuse, traumatisme, sau leziuni combustionale majore. 
Totuși, în ultimele 2 decenii rezultatele publicate denotă 
creșterea prezentării ”de novo” a CAA în absența unei stări 
acute sau a leziunii traumatice, cât și evoluția afecțiunii la 
persoanele tinere. Mai mult decât atât, este bine documentat 
și surprinzător faptul că circa 77-90% dintre pacienți au 
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dezvoltat CAA la domiciliu, fără dovezi clare de boli acute 
sau traume [9].

Vârsta debutului CAA discutată în cercetările anterioare, 
a fost raportată ca fiind mai frecventă în decada a 6-ea, 
comparativ cu decadele 4 și 5 în cazul colelitiazei [7]. În seria 
noastră, vârsta medie a constituit respectiv 48±2,3 și 57±1,2 
ani, fapt determinat probabil de “specificul” contingentului 
bolnavilor spitalizați cu o pondere anuală tot mai mare a 
celor vârstnici, fenomen mai degrabă social decât medical. 
În ce privește repartizarea după gen, similar altor autori, am 
observat o prevalență semnificativă a bărbaților, cu un raport 
bărbați/femei de 4/1, compatibil și cu datele altor autori [8, 
10, 11].

În ce privește afecțiunile comorbide, bolnavii din seria 
noastră au prezentat patologii cu repercursiuni vasculare 
(hipertensiune arterială – 5, diabet zaharat – 3, ictus – 1), 
deci maladii ce pot conduce spre microangiopatii sau sunt 
determinate de ele. Astfel, ipoteza expusă în studiul Hakala T. 
și coaut. “Microangiopathy in acute acalculous cholecystitis.” 
(Br J Surg., 1997, [2]) asupra rolului predispozant al 
microangiopatiei în evoluția CAA și-a găsit oglindire și în 
cercetarea noastră. 

Având drept obiectiv analiza caracteristicilor clinico-
evolutive ale CAA ne-am axat în special asupra tabloului 
clinic la bolnavii loturilor de studiu. Motivul acestei “atenții” 
a fost determinat de raționamentul că, în cazul factorilor 
tradiționali recunoscuți ai CAA (stare critică, traumatism, 
arsuri, perioadă postoperatorie după intervenții laborioase 
pe TGI, sepsis, etc), tabloul clinic “chirurgical” va fi șters, 
încorporând pe prim plan manifestările clinice ale acestor 
patologii cauzative ale CAA, și doar secundar se vor 
exterioriza semnele și simptomele colecistitei acute propriu-
zise. În acest sens am beneficiat de faptul că nici un bolnav nu 
a prezentat stările sus-numite. 

Analiza semiologiei la bolnavii incluși în studiu ne-a 
surprins într-un fel prin anumite elemente specifice la 
bolnavii lotului CAA. Astfel, localizarea strictă a durerilor în 
hipocondrul drept au prezentat practic doar 1/3 din bolnavi 
(35,7%), în marea majoritate tabloul clinic fiind variabil și 
înglobând simptomatologia sindromului dispeptic de tip 
biliar (disconfort postprandial, dureri epigastrale surde sau 
colicative, grețuri, vomă). 

Constatarea dată poate indica asupra rolului tulburărilor 
motorii gastro-duodenale cu elemente de duodenostază în 
calitate de factor predisponibil evoluției CAA. Drept dovadă în 
sprijinul acestei afirmații au constituit rezultatele cercetărilor 
endoscopice preoperatorii, fiind menționat refluxul biliar 
duodeno- gastral în 71,4% din observațiile clinice, în mod 

electiv confirmat și de investigațiile radioimagistice. 
Un alt aspect important al problemei reprezintă declan-

șarea rapidă a schimbărilor patomorfologice propriu-zise 
în vezica biliară, în studiul nostru fiind stabilite forme 
distructive aproape în jumătate din observații (6 din 
14 pacienți, sau 42,9% cazuri), cu un curs fulminant al 
inflamației în decurs de 72 ore. Luând în considerație și 
ezitarea naturală a chirurgului de a recurge la intervenție 
chirurgicală imediată (tablou clinic ”șters”, absența calculilor 
în cadrul examinărilor ecografice repetate, speranța că 
tratamentul conservativ v-a ameliora evoluția afecțiunii) 
survine o tergiversare a actului operator, ce, în comun, impun 
deja probleme de ordin intraoperator – proces inflamator 
extins cu dificultăți de vizualizare a structurilor anatomice 
și risc major de iatrogenie. Astfel, se formează un cerc vicios, 
soluționarea problemei în cauză devenind mult mai dificilă.

Sumând datele realizate, putem constata că considerările 
tradiționale referitoare la CAA sunt discutabile. Se pare 
că incidența CAA este în creștere, bazându-ne pe datele 
literaturii de specialitate publicate, fiind concomitent 
cunoscută evoluția CAA în absența factorilor predisponibili 
tradiționali [1, 4]. Fie că acest lucru reprezintă o consecință 
a tacticii chirurgicale mai agresive odată cu implementarea 
colecistectomiei laparoscopice, fie reprezintă o schimbare 
a epidemiologiei bolii de la pacienții vârstnici cu stări 
critice spre subiecții relativ sănătoși. Oricum, la ora actuală 
întrebarea rămâne deschisă și necesită investigație ulterioară. 

Cu toate că patogeneza CAA la moment nu este 
elucidată pe deplin, studiul nostru confirmă rolul potențial 
al microangiopatiei în dezvoltarea inflamației acute non-
calculoase a vezicii biliare. Un alt aspect etiopatogenetic 
important considerăm perturbările motilității gastro-
duodenale cu elemente de duodenostază. Deci, putem 
presupune că dereglarea pasajului biliar cu biliostază induce 
modificarea componenței biochimice a bilei, care, pe fondal 
de ischemie microangiopatică, contribuie la inflamația 
peretelui vezicii biliare și evoluția CAA. 

Concluzii
1. Incidența colecistitei acute acalculoase în studiul nostru 

a constituit 9,9% cazuri, afecțiunea evoluând preponderent la 
bărbați și caracterizându-se printr-un tablou clinic ”șters” și 
modificări patomorfologice fulminante ale vezicii biliare. 

2. Putem presupune că perturbările motilității gastro-
duodenale cu elemente de duodenostază prezintă factori 
etiopatogenetici în evoluția colecistitei acute acalculoase. 

3. Evoluția rapidă a procesului inflamator în colecistita 
acută acalculoasă necesită tratament chirurgical precoce.
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TRATAMENTUL ARSURILOR FACIALE
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THE TREATMENT OF FACIAL BURNS

Rezumat
Obiective. Arsurile faciale reprezintă una dinte cele mai severe forme de traumă din cauza asocierii leziunilor inhalatorii. Deseori se impun strategii 
terapeutice complexe, bazate pe o abordare multidisciplinară profund adaptată specificului fiecărui caz.
Material  și  metode. Am  realizat un studiu descriptiv, retrospectiv în secția de Chirurgie Plastică și Arsuri a Centrului Republican de Leziuni Termice 
pentru maturi, IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie și Ortopedie, pe o perioadă de 1 an (decembrie 2020 – noiembrie 2021), care a inclus pacienții 
ce au beneficiat de diagnostic și tratament.
Rezultate. În studiu au fost incluși 85 pacienți. Raportul femei/bărbați a fost de 1:1,65, cu vârsta medie de 50,32 ani. Managementul arsurilor 
faciale cuprinde examinarea primară care constă în aprecierea suprafeței afectate și profunzimii, controlul căilor respiratorii, tratamentul leziunilor și 
al cicatricilor, reconstrucția și reabilitarea. Tratamentul de bază a pacienților cu arsuri faciale a fost cel conservator în 73 (85,88%) cazuri, comparativ 
cu 12 (14,12%) bolnavi, la care a fost preferabilă efectuarea tratamentului chirurgical. Nouă (10,59%) pacienți au avut nevoie de plastie cutanată cu 
grefă liberă despicată, iar reconstrucția cu lambouri a fost aplicată la 3 (3,53%) pacienți cu complicații în urma arsurilor faciale, precum ectropion al 
pleoapelor și cicatrici retractile.
Concluzii. Arsurile faciale sunt complexe atât din cauza reliefului facial, cât și a multitudinii de funcţii şi structuri implicate în această zonă.
Cuvinte cheie: arsuri faciale, leziuni inhalatorii

Summary
Objectives. Facial burns are one of the most severe forms of trauma due to the association of inhalation injuries. Complex therapeutic strategies are 
often required, based on a multidisciplinary approach deeply adapted to the specifics of each case.
Material and methods. We realized a descriptive, retrospective study in the Plastic and Burn Surgery Department of the Republican Center for 
Thermal Injuries for Adults, IMSP Clinical Hospital of Traumatology and Orthopedics, for a period of 1 year (December 2020 - November 2021), which 
included patients who benefited diagnosis and treatment.
Results. The study included 85 patients. The ratio of women vs men was 1:1.65, with an average age of 50.32 years. Facial burn management is 
based on primary examination consisting of assessment of affected area and depth, airway control, treatment of lesions and scars, reconstruction 
and rehabilitation. The basic treatment of patients with facial burns was conservative in 73 (85.88%) cases compared to 12 (14.12%) patients, in 
whom was preferable the surgical treatment. Nine (10.59%) patients needed skin grafting with a free split graft, and flap reconstruction was applied 
to 3 (3.53%) patients with complications from facial burns, such as ectropion of the eyelids and retracting scars.
Conclusions. Facial burns are complex due to the facial relief and the multitude of functions and structures involved in this area.
Keywords: facial burns, inhalation injuries

Introducere
Arsurile faciale reprezintă una dinte cele mai severe forme 

de traumă, variind de la leziuni relativ minore până la leziuni 
grave, debilitante, care pot avea un prognostic rezervat în 
ceea ce privește calitatea vieții supraviețuitorilor [1].

Conform literaturii internaționale, fața este implicată în 
aproximativ 2/3 din toate arsurile [2], deoarece este rareori 
acoperită de îmbrăcăminte sau echipamente de protecție [3]. 
Incidența leziunilor produse prin arsură sunt în corelație cu 
vârsta, regiunea geografică, statutul socioeconomic, sex și 
chiar sezonalitate [4].

Fiecare arsură, prin unicitatea sa, prin gradul mare de 
distrucție și prin impactul major, atât fizic, cât și psihic, 
asupra pacientului, a prezentat întotdeauna o reală provocare 
pentru o echipă de specialiști, impunând strategii terapeutice 

complexe, bazate pe o abordare multidisciplinară profund 
adaptată specificului fiecărui caz. Tratamentul pacientului 
ars necesită mobilizarea unor resurse considerabile, atât 
în perioada de spitalizare, cât și în etapa de recuperare. 
Una dintre cele mai grave leziuni asociate arsurilor faciale 
reprezintă leziunile inhalatorii, care pot pune în pericol viața 
pacientului.

În prezent atestăm progrese tehnologice care sunt aplicate 
în gestionarea arsurilor și ar putea duce la îmbunătățiri 
suplimentare ale morbidității și mortalității [1].

Material și metode
S-a  efectuat  un  studiu  descriptiv-retrospectiv în  baza  

fișelor  medicale  ale  pacienților  cu  acordul  Comitetului  de  
Etică  al IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie și Ortopedie. 
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Studiul a inclus un lot de 85 pacienți internați cu diagnosticul 
de arsuri faciale, fiind divizat în două subloturi comparabile: 
arsuri ale capului, gâtului (sublotul I) și arsuri cu localizări 
multiple ale corpului, inclusiv fața (sublotul II). Pacienții au 
beneficiat de diagnostic și tratament în secția de Chirurgie 
Plastică și Arsuri, IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie și 
Ortopedie, pe o perioadă de 1 an (decembrie 2020 – noiembrie 
2021). Parametrii evaluați au fost: datele demografice (sex, 
vârstă, mediul de proveniență); etiologia leziunilor de arsură; 
caracteristicile arsurilor (suprafața arsă, profunzimea arsurii); 
durata spitalizării; acuzele; complicațiile leziunilor de arsură; 
tratamentul realizat (medicamentos, chirurgical). Datele 
primare au fost prelucrate computerizat prin intermediul 
aplicaţiei Excel (din pachetul Microsoft Office 2016). Analiza 
statistică s-a efectuat prin gruparea parametrilor studiaţi şi 
determinarea mediei aritmetice și a erorilor pentru valorile 
medii.

Rezultate
Per total au fost identificați 85 bolnavi cu arsuri faciale. 

Repartizarea subiecților după sex se prezintă în felul următor: 
femei – 32 (37,65%), bărbați – 53 (62,35%). Raportul 
dintre femei și bărbați este de 1:1,65. Conform mediului de 
proveniență am ajuns la concluzia că 31 pacienți (36,47 %) 
au fost din mediul urban, iar 54 pacienți (63,53 %) din cel 
rural. Vârsta pacienților investigați a fost cuprinsă între 18-
92 ani. Vârsta medie a fost de 50,32 ani. Arsurile faciale au 
fost depistate mai frecvent la bolnavii cu vârsta cuprinsă între 

Figura 1. Componența lotului de pacienți pe grupe de vârstă 

30-39 ani, constituind 19 cazuri (22,35%) (figura 1). 
Din numărul total de 85 pacienți, în 10 (11,76%) cazuri 

au fost înregistrate arsuri ale capului, gâtului (sublotul I), iar 
în 75 (88,24%) cazuri au fost arsuri cu localizări multiple ale 
corpului, inclusiv fața (sublotul II).

Ca etiologie, cea mai mare pondere au deținut-o arsurile 
termice prin flacără, întâlnite în 47 (55,29%) cazuri, urmate 
de cele termice prin lichid fierbinte în 23 cazuri (27,05%). 
A fost un singur caz de arsură electrică constituind 1,18% 
(figura 2).

Tratamentul leziunilor postcombustionale se bazează pe 
analiza clinică a leziunilor de arsură prin aprecierea suprafeței 
afectate și profunzimii.

Stabilirea suprafeței arse este importantă în timpul 
managementului inițial al pacienților pentru estimarea 
necesarului de lichide pentru resuscitare. Cel mai frecvent 
au fost internați pacienți cu suprafața arsă între 1-9%, 
constituind 36 (42,35%) cazuri, urmată de suprafața între 10-
19% înregistrată la 23 (27,06%) de bolnavi și de 20-29% la 9 
(10,59%) persoane, în 8 cazuri (9,41%) – 40-49%, iar arsurile 
extinse au fost întâlnite mai rar.

Aprecierea profunzimii arsurii este relativ dificilă, se 
efectuează prin examinări succesive și presupune experiență. 
Astfel, diagnosticul clinic se stabilește la 72 ore după internare, 
deoarece leziunile de arsură sunt dinamice, se pot aprofunda 
în urma agravării edemului perilezional, a suprainfecţiei sau 
a unor elemente ce țin de tratamentul local și general aplicat. 
Am grupat arsurile în 5 categorii și, respectiv, am notat 

Figura 2. Etiologia leziunilor de arsură  
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numărul de cazuri întâlnite pentru fiecare categorie:
• arsurile de gradul I-II – 14 pacienți (16,47%)
• arsurile de gradul I-II-III – 45 pacienți (52,94%)
• arsurile de gradul II-III – 18 pacienți (21,18%)
• arsurile de gradul II-III-IV – 5 pacienți (5,88%)
• arsurile de gradul III-IV – 3 pacienți (3,53%)
Deoarece leziunile postcombustionale fac parte din 

cele mai severe forme de traumă, cu un risc mare de deces 
și un prognostic rezervat în ceea ce privește calitatea vieții 
supraviețuitorilor, este primordial să monitorizăm starea 
generală a fiecărui pacient. La doar câteva zile de la internare, 
din cauza complicațiilor leziunilor de arsură, starea generală 
se poate altera brusc, crescând astfel riscul de mortalitate. 
Din numărul totalul de pacienți au fost internați în stare 
satisfăcătoare – 27 (31,76%) persoane, de gravitate medie – 
27 (31,76%), în stare gravă – 30 (35,29%) și extrem de gravă 
– un pacient (1,18%).

Durata spitalizării la pacienții internați în secția de 
Chirurgie Plastică și Arsuri, IMSP Spitalul Clinic de 
Traumatologie și Ortopedie, a fost în medie de 15,04 zile 
(minim 1 zi, maxim 85 de zile). Cea mai mică durată a 
spitalizării a fost asociată cu arsurile electrice, iar mai mare 
perioadă cu arsurile termice prin flacără. În cazul arsurilor 
faciale la pacienții cu maladii preexistente, durata spitalizării 
nu a depășit semnificativ durata medie, reprezentând cu 2,48 
zile mai mult, adică în total 17,52 zile.

Pentru arsurile regiunii faciale și gâtului, căile respiratorii 
reprezintă o preocupare majoră din cauza asocierii leziunilor 
inhalatorii. Din cauza compromiterii căilor respiratorii, are 
loc diminuarea capacității de supraviețuire a pacienților. 
Doar 37 (43,53%) pacienți au avut drept complicație leziunea 
inhalatorie. În sublotul I nu a fost înregistrat nici un caz de 
leziuni inhalatorii, pe când în sublotul II au fost înregistrare 
16 (21,33%) cazuri de arsură a căilor respiratorii de gr. I și 21 
(28,00%) de pacienți au suferit de leziuni inhalatorii de gr. II. 

Tratamentul inițial administrat pacienților, influențează 
șansele de vindecare și de supraviețuire. După o reechilibrare 
hidro-electolitică adecvată și a suportului funcțiilor vitale, este 
necesară reevaluarea profunzimii arsurilor pentru o decizie 
corectă a tratamentului topic local, necesitatea tratamentului 
chirurgical sau debridarea leziunilor postcombustionale. 

În ambele subloturi, drept prim ajutor acordat local 
au fost efectuate debridările non-excizionale și aplicate 
pansamentele aseptice cu soluție Betadine 1% sau pansament 
aseptic atraumatic cu soluție Betadine 1% cu Acid boric. 
Doar un pacient (1,18%) la internare a necesitat debridarea 
excizională a plăgii, concomitent cu suturarea unor plăgi 
din regiunea afectată. Debridarea are ca scop principal 
vindecarea plăgii și obținerea unei suprafețe cu minimă 
colonizare microbiană și țesut necrotic.

Totuși, tratamentul de bază al pacienților cu arsuri faciale 
a fost cel conservator în 73 (85,88%) cazuri, comparativ cu 
12 (14,12%) bolnavi, la care a fost preferabilă efectuarea 
tratamentului chirurgical. Tratamentul conservator este 
preferabil datorită vascularizației bogate și abundenței 
structurilor anexe din regiunea facială.

Debridarea excizională a țesuturilor devitalizate a fost 
realizată cu ajutorul necrotomului, până la țesutul sănătos 

subiacent. După care a fost efectuată hemostaza compresivă 
cu soluție de peroxid de hidrogen 3% și pansament 
compresiv. În sublotul I, doar la 2 (20,00%) pacienți s-a 
efectuat debridarea excizională. În sublotul II, la 6 (8,00%) 
pacienți a fost realizată debridarea excizională doar a regiunii 
faciale, dintre care la 2 (2,67%) bolnavi au fost debridate 
paralel cu alte zone ale corpului, precum coapsa și toracele. 
Durata de efectuare a debridărilor excizionale este de 3-40 
zile, cu durata medie de 12,83 zile. Astfel, concluzionăm că în 
cazul arsurilor faciale este preferabil de a realiza debridarea 
excizională în primele 7-10 zile, dacă starea pacientului este 
favorabilă și nu sunt alte zone cu prioritate mai mare de 
excizare.

Una dintre cele mai importante și discutate, până în 
prezent probleme, ce ține de plastia defectelor tisulare ale 
regiunii faciale, este momentul efectuării etapei recon-
structive. În cazul arsurilor faciale, doar 9 (10,59%) pacienți 
au avut nevoie de plastie cutanată cu grefă liberă despicată, 
care a fost efectuată în mediu la 33,25 zile. Comparând 
ambele subloturi, observăm că în primul sublot au fost 
utilizate mai frecvent grefele de 0,4 mm, perforate 1:1 în 
cazul a 2 (20,00%) pacienți, pe când în al II-lea sublot s-au 
folosit: autogrefă neperforată – 1 (1,33%) caz; 0,3 mm 
perforată 1:6 – 1 (1,33%) caz;  0,5 mm – 1 (1,33%) caz. Grefa 
se aplică pe plăgile granulare de la nivelul feței și este fixată 
cu agrafe metalice și fire de sutură perimarginal. Drept zone 
donatoare pentru autogrefe au servit cel mai frecvent coapsa 
– 4 (4,71%) cazuri, brațul – 3 (3,53%) cazuri, antebrațul – 1 
(1,18%) caz, abdomenul – 1 (1,18%) caz.

Reconstrucția cu lambouri a fost aplicată doar la 3 
(3,53%) pacienți, cu complicații în urma arsurilor faciale, 
precum ectropion al pleoapelor și cicatrici retractile.

    
Discuții
Conform unui studiul efectuat de Zatriqi V. și coaut. 

[2] asupra unui lot de 350 pacienți cu arsuri faciale, pe o 
perioadă de 6 ani, arsurile faciale au predominat la pacienții 
de sex masculin în 291 (83,1%) de cazuri, în timp ce la femei 
au fost doar 59 (16,9%). Arsurile termice prin lichid fierbinte 
au fost responsabile în 156 (44,6%) cazuri, urmate de arsurile 
termice prin flacără și explozie în 109 (31,1%) cazuri și în 
85 (24,3%) cazuri – arsurile produse prin electricitate, cu 
toate că în studiul nostru, ca etiologie, cea mai mare pondere 
au deținut-o arsurile termice prin flacără întâlnite în 47 
(55,29%) cazuri, urmate de cele termice prin lichid fierbinte 
– în 23 cazuri (27,05%). Arsurile termice prin explozie au fost 
depistate la 7 (8,24%) pacienți. A fost un singur (1,18%) caz 
de arsură electrică. Nouăsprezece (5,4%) dintre pacienți au 
avut doar arsură facială și 331 (94,6%) dintre bolnavi la care, 
cu excepția feței, au fost afectate alte părți ale corpului, pe 
când în lotul nostru din studiu efectuat au fost – 10 (11,76%) 
cazuri arsuri ale capului, gâtului iar la 75 (88,24%) pacienți 
au fost arsuri cu localizări multiple ale corpului.

Tratamentele conservatoare au fost aplicate în 335 
(95,7%) de cazuri, efectuându-se debridarea non-excizională 
a suprafeței arse și prin urmare, tratamentul chirurgical a fost 
aplicat la 15 (4,3%). În studiul dat, de asemenea tratamentul 
conservator a constituit tratamentul de bază în 73 (85,88%) 
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cazuri în comparație cu 12 (14,12%) bolnavi, la care a fost 
preferabil efectuarea tratamentului chirurgical [2].

Concluzii
1. Arsurile faciale sunt complexe atât din cauza reliefului 

facial, cât și a multitudinii de funcții și structuri implicate în 
această zonă.

2. Managementul arsurilor faciale include examinarea 
primară care constă în aprecierea suprafeței afectate și 
profunzimii, controlul căilor respiratorii, tratamentul 
leziunilor și al cicatricilor, reconstrucția și reabilitarea. 

3. Pentru arsurile regiunii faciale și gâtului, căile respi-
ratorii reprezintă o preocupare majoră din cauza asocierii 
leziunilor inhalatorii.
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BULĂ PULMONARĂ GIGANTĂ CU IMITAREA PNEUMOTORAXULUI 
LA COPII. CONSIDERAȚII DIAGNOSTICE ȘI MORFOPATOLOGICE
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1 Centrul Național Științifico-practic de Chirurgie Pediatrică „Natalia Gheorghiu”, IMSP Institutul Mamei și Copilului, 
Chișinău, Republica Moldova
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GIANT PULMONARY BULLA MIMICKING PNEUMOTHORAX 
IN CHILDREN. DIAGNOSTIC AND MORPHOPATHOLOGICAL 
CONSIDERATIONS

Rezumat
Introducere. Bula pulmonară gigantă la copii se întâlnește rar. În acest context, autorii prezintă un caz clinic, care demonstrează dificultățile 
diagnostice, modalitatea de tratament chirurgical și aspectele morfopatologice ale acestei entități nozologice.
Prezentare de caz. Pacient de sex masculin, în vârstă de 12 ani, care prezenta astenie, slăbiciune la efort fizic și dispnee timp de 8 luni, a fost internat 
pentru pneumotorax spontan pe dreapta, diagnosticul fiind stabilit la radiografie toracică și confirmat la tomografie computerizată. Concomitent, 
pacientul suferea de timomegalie cu hipotiroidie primară congenitală, în legătură cu ce urmează tratament cu L-tiroxină, și formațiune chistică a 
glandei tiroide supusă tratamentului chirurgical.
Pacientul a fost supus intervenției chirurgicale toracice video asistate (VATS), intraoperator fiind identificată o bulă gigantă localizată în lobul 
superior al plămânului drept, care a fost excizată prin micro toracotomie latero-posterioară dreaptă. Evoluția postoperatorie a fost fără particularități, 
radiologic fiind constatată expansiunea treptată a lobului superior al plămânului drept, în care scintigrafia pulmonară a pus în evidență modificări 
nesemnificative de perfuzie pulmonară.
Concluzii. 
1.	Diagnosticul diferențial dintre bula pulmonară gigantică și pneumotorax este destul de dificil, fiind esențial în aprecierea tacticii de tratament. 
2.	Bulectomia cu suturarea și aerostaza adecvată a liniei de rezecție la nivelul țesutului pulmonar sănătos reprezintă un procedeu tehnic sigur și 
fezabil în rezolvarea acestei patologii. 
3.	Investigațiile histologice efectuate în acest caz au permis de a stabili unele particularități  morfopatologice ale componentelor structurale, acestea 
fiind caracteristice pentru o formațiune chistică de origine bronșică, care conținea elemente de țesuturi musculare reziduale, fascicule nervoase, arterii 
obliterate sclerogenizate, precum și componenta  limfocitară pseudo-foliculară, modificările constatate punând în discuție originea dizontogenetică 
a bulei pulmonare gigante la copii.
Cuvinte cheie: pneumotorax, bula pulmonară gigantă, drenaj pleural, bulectomie

Summary
Introduction. Giant lung blistering in children is rare. In this context, the authors present a clinical case, which demonstrates the diagnostic 
difficulties, the way of surgical treatment and the morphopathological aspects of this nosological entity.
Case report. A 12-year-old male patient with asthenia, weakness on exertion and dyspnea for 8 months was hospitalized for spontaneous right 
pneumothorax, the diagnosis being established by chest radiography and confirmed by computed tomography. At the same time, the patient was 
suffering from thymomegaly with congenital primary hypothyroidism, because of which gets treatment with L-thyroxin, and cystic formation of the 
thyroid gland undergoing surgical treatment.
The patient underwent video-assisted thoracic surgery (VATS), and a giant bladder located in the upper lobe of the right lung was identified 
intraoperative, which was excised by right latero-posterior micro thoracotomy. The postoperative evolution was without particularities, radiologically 
being found the gradual re-expansion of the upper lobe of the right lung, in which the pulmonary scintigraphy revealed insignificant changes of 
pulmonary perfusion.
Conclusions.
1. The differential diagnosis between giant lung blister and pneumothorax is quite difficult, being essential in assessing treatment tactics.
2. Bulectomy with suturing and adequate aerostasis of the resection line at the level of healthy lung tissue is a safe and feasible technical procedure 
in resolving this pathology.
3. The carried out histological investigations, in this case, established some morphopathological features of the structural components, which are 
characteristic of a cystic formation of bronchial origin, which contained elements of residual muscle tissue, nerve bundles, sclerogenized-obliterated 
arteries and lymphocyte component. Pseudo-follicular, the changes found questioning the dysontogenetic origin of the giant lung bubble in children.
Keywords: pneumothorax, giant pulmonary bulla, chest drain, bullectomy

CAZURI CLINICECAZURI CLINICE



70 Arta
Medica

.Nr. 3 (84), 2022

Introducere
Emfizemul bulos gigantic idiopatic, descris în literatura 

de specialitate și ca “sindromul de dispariție pulmonară” sau 
boala buloasă de tip I, reprezintă o entitate clinică rară ce 
se caracterizează prin bule gigante, care ocupă cel puțin o 
treime din hemitoracele implicat și comprimă parenchimul 
pulmonar adiacent [1, 2]. Bula emfizematoasă se dezvoltă 
datorită dezintegrării treptate a spațiilor alveolare, cu forma-
rea unui sac de aer de dimensiuni majore, care înlocuiește o 
parte a parenchimului pulmonar [3]. De obicei, sunt afectați 
lobii superiori, dar poate afecta și alte zone pulmonare, de 
exemplu lobul mediu al plămânului drept [4]. 

Pentru prima dată, această entitate clinică a fost descrisă 
de Burke R.M. (1937) la un pacient tânăr, fumător, la care 
a fost constatată o bulă mare localizată în lobul superior, 
asociată cu emfizem paraseptal [5, 6]. 

La copii acest sindrom este întâlnit rar [7]. În acest context, 
prezentăm un caz clinic, care demonstrează dificultățile 
diagnostice, modalitatea de tratament chirurgical și aspectele 
morfopatologice ale acestei entități nozologice.

Prezentare de caz
Pacientul C., anul nașterii 2008, a fost internat în mod 

programat cu diagnosticul: Pneumotorax spontan pe dreap-
ta, copilul prezentând acuze la astenie, slăbiciuni la efort 

fizic, dispnee.
Datele anamnestice au permis de a concretiza că copilul 

este bolnav de 8 luni, când au apărut slăbiciune generală, 
dispnee, care se agravau la efort fizic. Din 2008 pacientul 
se află la evidență cu timomegalie cu hipotiroidie primară 
congenitală, în legătură cu ce urmează tratament cu L-tiroxin. 
Pe parcursul perioadei copilului mic, pacientul a fost diag-
nosticat frecvent cu infecții respiratorii cu tratament de 
lungă durată. În 2016 a fost stabilit diagnosticul de gușă 
de gr.I cu o formațiune chistică a glandei tiroide, motiv 
pentru care s-a intervenit chirurgical, efectuându-se, inițial, 
înlăturarea formațiunii chistice, diagnosticul histologic 
fiind chist folicular pe fundal de adenom macrofolicular 
al glandei tiroide. În 2019 copilul a suportat operația de 
rezecție a lobului tiroidian stâng, având ca indicație prezența 
formațiunilor chistice multiple. Actualmente, ecografic 
s-a constatat o formațiune chistică multiloculară, septată a 
lobului tiroidian drept cu extindere retrosternală pe dreapta. 
La examenul radiologic al cutiei toracice, efectuat pentru 
evaluarea formațiunii de volum cervico-mediastinală, inci-
dental s-a depistat pneumotorax parțial pe dreapta cu com-
primarea plămânului și devierea controlaterală a traheii, 
fapt ce a determinat îndreptarea copilului în instituție de 
profil unde diagnosticul a fost confirmat prin tomografie 
computerizată (CT) (figura 1). 

Figura 1. Pacientul C., 12 ani. A – Radiografie toracică preoperatorie: pneumotorax pe dreapta cu comprimarea lobului superior al pulmonului drept; B, C – Tomografie 
computerizată preoperatorie: pneumotorax parțial pe dreapta cu comprimarea plămânului lobului superior al plămânului drept.

 A fost instalat dren pleural în spațiul intercostal II, dar 
a fost determinată persistența semnelor de pneumotorax 
fără evoluție, copilul fiind externat pentru tratament 
ambulator și reinternat în staționar peste o lună fără careva 
modificări evolutive radiologice, fiind stabilit diagnosticul: 
pneumotorax parțial pe dreapta; tumor cervico-mediastinal. 

Pacientul a fost supus intervenției chirurgicale. Sub 
anestezie generală, cu intubație endotraheală, s-a recurs la 
instalarea unui troacar filetat de 5 mm în spațiul intercostal 
V, pe linia axilară anterioară. La revizie efectuată cu ajutorul 
camerei video a fost identificată o bulă gigantă localizată 
în lobul superior al plămânului drept, comunicantă, care 
participa în actul de respirație (figura 2). Atât bula, cât și zona 
apicală a lobului pulmonar, adera la cupola hemitoracelui. 
S-a recurs la o minitoracotomie postero-laterală, cu lungimea 
inciziei de circa 4 cm, și, după procedeul de adezioliză video 

asistată, s-a efectuat bulectomie cu suturarea zonei bazale a 
bulei. Operația s-a sfârșit cu drenarea cavității pleurale după 
Bulau și refacerea planului anatomic. Postoperator, scurgeri 
de aer nu au fost observate, tubul intrapleural fiind îndepărtat 
după 72 ore.

Evoluția postoperatorie a fost fără particularități, 
radiologic fiind constatată expansiunea treptată a lobului 
superior al plămânului drept (figura 3), în care scintigrafia 
pulmonară a pus în evidență modificări de perfuzie 
pulmonară (figura 4).

Rezultatul examenului histologic a permis de a constata 
structura polimorfă a chistului, caracterizată prin prezența 
țesutului conjunctiv dens ordonat sau mai puțin ordonat și lax, 
constituind o placă conjunctivă cu particularități sclerogene 
și/sau hialine pe zone extinse și în focar dispersate. Pe unele 
arii spre interior a fost atestat un strat conjunctiv comparativ 



71Arta
Medica . Nr. 3 (84), 2022

Figura 2. Toracotomie video asistată intraoperator: imaginea bulei gigantice cu pereții bine vascularizați (A) și aspectul comunicărilor aerice interioare dintre bulă cu 
parenchimul pulmonar, indicate ca săgeți (B).

Figura 3.  Pacientul C., 12 ani. CT efectuată a 8-a zi postoperator: semne imagistice sugestive pentru pneumotorax parțial apical, efuziune pleurală moderată pe dreapta. 
Modificări fibrotice apicale și în proiecția S9-S10 pe dreapta (A, B); C, D – CT efectuată la 36 de zile postoperator: reexpansiunea totală a lobului pulmonar superior pe 
dreapta, modificări fibroatelectatice subsegmentare în proiecția S2.

Figura 4. Scintigrafie postoperatorie (perfuzie pulmonară) efectuată 60 zile post operator: scăderea perfuziei pulmonare în lobul superior al plămânului drept.

mai lax cu prezența unui epiteliu cubic sau fuziform celular 
de origine bronșică, atrofiat. Epiteliul fuziform celular a 
fost observat în zonele mult mai sclerogenizate, frecvent 
localizat în regiunea sub pleurală, la acest nivel peretele 
chistului fiind prezentat de o placă hialinizantă în care erau 
atestate infiltrate limfocitare disperse, nodulare și pseudo 

foliculare (figura 5A). În zonele mai îngroșate au fost 
observate conflueri adezive cu pleura. Pe unele câmpuri de 
vedere a fost constatată prezența unor spații largi, septate 
prin septuri constituite din țesut conjunctiv lax și fascicule 
solitare sau în grupuri ordonate sau mai puțin ordonate de 
țesut conjunctiv dens (figura 5B). Aceste septuri erau dotate 
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cu o rețea vasculară de tip capilar, vase mici și medii în divers 
raport, asociate cu trunchiuri nervoase, suprafețele fiind 
tapetate cu epiteliu uni stratificat si pseudo stratificat, mai 
frecvent având o morfologie caracteristică pentru epiteliul 
cubic înalt și/sau mic. Rețeaua vasculară arterială de calibru 
mediu, atestată în zona maximal  sclerozată - de asemenea, 
a atestat particularități sclerogene a straturilor cu obliterare 
de lumen (figura 5C). În zonele cu spații chistice septate, în 
diverse aspecte, se atestă prezenta epiteliului de tip columnar 
cu aspect proliferativ epitelial, inclusiv pseudopolipos (figura 
5D).

Frecvent, fasciculele rețelei nervoase au fost observați 
la nivelul peretelui chistului, în deosebi în zonele mai puțin 
hialinizate (figura 6A) și în unele zone cu modificări sclerogene 
reduse, unde au fost atestate fibre și fascicule musculare 
(figura 6B). De menționat că merită atenție constatarea unor 
structuri pseudopolipoase sclero-colagenizate cicatriciale 
(figura 6C) și prezența unor formațiuni chistice de dimensiuni 
mici localizate pe suprafața chistului de dimensiuni majore, 
format din țesut fibrilar conjunctiv hialinizat și pleură bine 
vascularizată cu ectazii vasculare, care se prezenta drept un 
blister în cronicizare (figura 6D).

Figura 5. Aspecte histologice de ansamblu ale chistului și ale peretelui chistic: A – Zona subpleurală – platou hialinizat conjunctiv, cu componentă limfocitară a zonei 
subpleurale, cicatrice conjunctivă pleurală. Colorație Van Gieson (Color. VG); B – Spații aerate delimitate prin septuri fibrilar conjunctive vascularizate, tapetate cu epiteliu 
de origine bronșică, cubic, cu mici proliferări (săgeată) focare; C – Vasculopatie arterială sclero-obliterativă a vaselor de calibru mediu atestată la nivelul capsulei. Color. 
VG; D – Epiteliu columnar cu particularități proliferative (săgeată) și proeminare pseudopolipoasă; structură polipoasă epitelioidă în aria unui sept dintre capsulă și pleură; 
vasculopatie arterială sclero-obliterativă a vaselor de calibru mediu atestată la nivelul capsulei. Color VG.

Figura 6. A – Fascicule nervoase (săgeată) adiacent dispozitivului vascular-nervos; B – Fibre și fascicule musculare (săgeată) reziduale în aria capsulei. Colorație tricrom 
Mason; C – Polip sclero-colagenizat cicatricial la suprafața structurii cavitare; D – Pseudoblister în cronicizare. Colorație tricrom Mason.
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Discuții
Bulele pulmonare sunt definite ca spații de aer cu 

dimensiuni ce depășesc 1 cm în diametru fără perete epitelial, 
care se pot dezvolta în parenchimul pulmonar normal, sau 
mai frecvent, în cazurile de emfizem generalizat. Bulele pot 
fi caracterizate prin creștere progresivă, cu perioade lungi de 
stabilitate sau, rareori, regresie spontană [8]. 

Pacienții cu bule gigante sunt împărțiți în 4 grupe, 
inclusiv: grupul I – bulă gigantă unică cu parenchim 
pulmonar normal; grupul II – bule gigante multiple cu 
parenchim pulmonar normal; grupul III – bule gigante 
multiple cu plămân subiacent afectat de emfizem; grupul IV 
– bule multiple cu parenchim pulmonar subiacent afectat de 
alte patologii [9, 10]. La adulți, principalul factor etiologic 
este fumatul, inclusiv a marijuanei [11]. Sunt descrise cazuri 
de bule gigante determinate de deficitul de alfa1-antitripsină, 
virusul imunodeficienței umane netratat, utilizarea intra-
venoasă a unor droguri (metadonă, metilfenidat), unele 
afecțiuni ale țesutului conjunctiv, cum ar fi sindroamele 
Marfan sau Ehlers Danlos [12]. Unii autori descriu cazuri 
familiale ale acestui sindrom, fiind asociat cu moștenirea 
genetică autozomal dominantă și recesivă [13]. Cu toate 
acestea, originea și mecanismele fiziopatologice ale bolii 
buloase nu sunt clare. Unii autori susțin că bulele reprezintă 
rezervoare de presiune pozitivă, care determină distrugerea 
parenchimului pulmonar prin presiune constantă plasată 
asupra pereților țesuturilor printr-un mecanism de supapă 
unidirecțională, pe când alții au ajuns la concluzia că bulele 
se dezvoltă secundar modificărilor intermitente ale presiunii 
cu întinderea țesutului pulmonar într-o zonă slabă [14].

Pentru cazurile de regresie spontană a bulelor gigantice, 
unii autori utilizează termenul de „autobulectomie”. Acest 
mecanism rar întâlnit rămâne neclar, cu toate că, în opinia 
unor autori, inflamația, dopul mucos sau un cheag de sânge 
pot cauza obstrucționarea comunicării bronhiale cu bula 
cu dezvoltarea unui spațiu închis, iar reabsorbția treptată a 
aerului contribuie la contracția și regresia spontană a bulei 
gigantice [15].

Bulele gigantice pot fi asimptomatice, sau se pot manifesta 
prin dispnee sau hemoptizie. Diagnosticul imagistic se 

bazează pe examenul radiologic, scanările prin tomografie 
computerizata fiind mai sensibile decât radiografia toracică 
în detectarea bulelor și evaluarea numărului, mărimii și 
poziției [16].

Diagnosticul diferențial dintre o bulă gigantă și 
pneumotorax poate fi destul de dificil, chiar dacă au fost 
descrise criteriile diagnostice radiologice ale acestei entități 
clinice, dificultățile de diagnostic contribuind la un tratament 
necorespunzător [17, 18]. Imitarea pneumotoraxul pe 
radiografia toracică în cazurile de bulă gigantică cu prezența 
dispneei, poate duce la plasarea neintenționată a tubului 
toracic în bula gigantică ca și în acest caz, existând riscul de 
a provoca pneumotorax iatrogen, hemotorax sau chiar șoc 
hemoragic cu consecințe grave [19].

Descrierea inițială a tratamentului chirurgical al bulelor 
pulmonare datează din anii 1900 și constă în drenajul 
extern al bulelor gigantice (procedura Monaldi), aspirația cu 
scleroză și pleurodeză (tehnica Brompton), marsupializarea 
sau plicația [20]. Actualmente, bulectomia prin toracotomie 
convențională sau toracoscopie videoasistată, este trata-
mentul chirurgical de elecție [9, 15].

Concluzii
1. Diagnosticul diferențial dintre bula pulmonară gigan-

tică și pneumotorax este destul de dificil, fiind esențial în 
aprecierea tacticii de tratament. 

2. Bulectomia cu suturarea și aerostaza adecvată a liniei 
de rezecție la nivelul țesutului pulmonar sănătos reprezintă 
un procedeu tehnic sigur și fezabil în rezolvarea acestei 
patologii. 

3. Investigațiile histologice efectuate în acest caz au 
permis de a stabili unele particularități  morfopatologice 
ale componentelor structurale, acestea fiind caracteristice 
pentru o formațiune chistică de origine bronșică, care 
conținea elemente de țesuturi musculare reziduale, fasci-culi 
nervoși, arterii obliterate sclerogenizate, precum și com-
ponenta  limfocitară pseudo-foliculară, modificările con-
statate punând în discuție originea dizontogenetică a bulei 
pulmonare gigante la copii.
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