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VALIDAREA CHESTIONARULUIL: CUNOSTINTE, ATITUDINI S
PRACTICI PRIVIND FENOMENUL DE ANTIBIOREZISTENTA LA
MEDICI

VALIDATION OF QUESTIONNAIRE: KNOWLEDGE, ATTITUDES AND
PRACTICES REGARDING THE ANTIBIORESISTANCE PHENOMENON
TO DOCTORS

Catalina Croitoru’, conf. univ., Elena Ciobanu’, conf. univ., Alina Ferdohleb?, conf. univ., director de proiect
multinational "PhageLand”

" Disciplina de igiend, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova
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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii constd in validarea chestionarului destinat evidentierii nivelului de cunostinte, atitudini si practici cu privire la utilizarea
si rezistenta preparatelor antimicrobiene, pentru fortificarea constientizarii si schimbarea comportamentelor in abordarea fenomenului de
antibiorezistenta in randul lucratorilor medicali. Infelegerea cunostintelor, atitudinilor si practicilor despre utilizarea preparatelor antimicrobiene cu
un chestionar valid si de incredere este esentiald pentru a proiecta o interventie care sa minimizeze utilizarea si prescrierea abuziva a antibioticelor
in cadrul comunitatii medicale.

Material si metode. Acest studiu constd in dezvoltarea si validarea chestionarului, bazat pe o analizd a literaturii, evaluare de catre experti si pre-
testare. Faza de validare a constat din validitate fizicd, de continut si de construit. Pentru validarea instrumentului au fost chestionati 107 respondenti.
(onsistenta internd a chestionarului a fost testata folosind coeficientul Cronbach Alfa.

Rezultate. Chestionarul a fost compus din 95 de intrebdri si sub-intrebari, grupate in patru compartimente. Instrumentul elaborat si testat a
inregistrat o valoare totald a coeficientului Cronbach Alfa — 0,93. Evaluarea consistentei si fidelitdtii per compartiment a fost urmatoarea: Cunostinte
— 0,83, Atitudini — 0,71, Practici — 0,95. In rezultatul validarii au fost excluse 7 intrebdri. Au fost modificate si ajustate 31 de intrebari. Chestionarul
final a cuprins 88 de intrebari si sub-intrebari.

Concluzii. Chestionarul dezvoltat va fi de ajutor pentru a obtine o mai bund intelegere a cunostintelor, atitudinilor si practicilor lucrdtorilor medicali
cu privire la fenomenul de rezistenta la antimicrobiene. Instrumentul are o validitate satisfacatoare si consistenta interna buna.

Cuvinte cheie: rezistenta la antimicrobiene; coeficientului Cronbach Alfa; Cunostinte, Atitudini si Practici; lucratori 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

Introducere inadecvate a preparatelor antimicrobiene [1, 2, 3].
Rezistenta la antimicrobiene (RAM) constituie o Rezistenta la antimicrobiene apare atunci cind bacteriile,
amenintare tot mai mare pentru sinitate la nivel mondial. parazitii, virusurile si ciupercile devin rezistente la

Problema RAM starneste ingrijorare din cauza utilizarii preparate antimicrobiene, care sunt utilizate pentru tratarea
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maladiilor de origine infectioasd [4]. Fenomenul RAM este
direct influentat de dependenta de antibiotice, utilizarea
antibioticelor in scopul prevenirii bolilor, prescrierea
preparatelor antimicrobiene cu scop de tratament. In 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 nejustificati [5]. In SUA si
Europa, se estimeaza ca la fiecare 10 minute moare un pacient
din cauza infectiilor fatale cauzate de bacteriile rezistente la
antibiotice [6]. Iar una dintre cauzele RAM este prescrierea
incorectd si abuziva de citre medici a antibioticelor [7-10].
Totodatd, existd multi factori care pot influenta deciziile
medicilor, determinidndu-i sd nu sustind principiile bunei
practici clinice: ,ingrijorarea sau teama de a nu provoca
posibile complicatii pacientilor, din dorinta de raspunde
asteptarilor bolnavilor” [11].

Pentru a reduce impactul RAM, Organizatia Mondiald a
Sandtatii a lansat Planul global de actiune privind rezistenta
la antimicrobiene (Global Action Plan On Antimicrobial
Resistance) [12]. Unul din obiectivele strategice stipulate in
acest plan este cresterea constientizdrii si intelegerii asupra
rezistentei antimicrobiene si consolidarea cunostintelor
prin supraveghere si cercetare. In acest context este necesara
promovarea initiativelor educationale privind utilizarea
corectd si prescrierea preparatelor antimicrobiene, punind
accentul atit pe populatia generala, cat si pe profesionistii
din domeniul sdnatétii [13]. Lucratorii medicali trebuie s fie
pe deplin constienti de problema crescandd a rezistentei la
antibiotice [14-16].

Imbunititirea cunostintelor, atitudinilor si practicilor
despre RAM nu vor fi suficiente in abordarea problemei, daca
nu sunt insotite si de reducerea utilizarii antibioticelor. O
strategie subliniatd de OMS pentru atingerea acestui obiectiv
este, in primul rand, reducerea infectiilor, scizdndu-se astfel
nevoia de antibiotice. Pentru aceasta exista diferite abordari.
Unele metode sunt bine stabilite, cum ar fi: prevenirea
infectiilor si promovarea vaccindrii. Alte abordéri inovative,
urmeazd si fie explorate pe viitor.

RAM necesitd coordonare la toate nivelurile — national,
regional si global, deoarece RAM nu este limitata de
geografie sau granitele pentru oameni sau animale. Cresterea
amenintarii RAM necesita o abordare comund O Singurd
Sandtate (One Health), deoarece antimicrobienele sunt
utilizate pentru tratamentul diferitelor infectii atit la oameni,
cét si la animale.

Scopul studiului consté in validarea chestionarului destinat
evidentierii nivelului de cunostinte, atitudini si practici cu
privire la utilizarea si rezistenta preparatelor antimicrobiene
in rdndul lucritorii medicali, pentru cresterea constientizarii
si schimbarea comportamentelor in abordarea RAM.

Materiale si metode

Pentru atingerea scopului propus si obiectivelor trasate
in 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 si primar. Protocolul cercetérii a
fost avizat pozitiv de citre Comitetul de Etica a Cercetarii

al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” nr. 7 din 09.01.2022 si Comitetul National de
Expertizd Etica a Studiului Clinic al Ministerului Sdnétatii nr.
1245 din 26.01.2022.

Studiu secundar — Reviul narativ a presupus colectarea de
informatii din baze de date internationale cu acces deschis -
PubMed, Google Scholar, Medline, utilizand cuvinte-cheie:
»Cunostinte, Atitudini si Practici’, ,,rezistentd antimicrobiand
(RAM)”, ,,lucratori medicali’, ,,tdrile cu venituri mici si medii’,
»metode de validare”, ,,preparate antimicrobiene’, ,,strategii +
RAM’, ,actiuni + RAM”. Au fost analizate cca 50 de surse
bibliografice si au fost retinute in functie de relevantd - 25 de
surse. Limbile de publicare a surselor bibliografice selectate
au fost: engleza, francezd, rusd si roménd.

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 estimativa de 33,5%
din original [17]. Chestionarul original a fost testat in tarile
Uniunii Europene si tradus in 24 de limbi oficiale ale térilor
UE. Mentiondm ca studiul a combinat trei directii importante:
igiena, microbiologia i particularitatile CAP a lucrétorilor
medicali - fenomenul antibiotico-rezistenta. Aceste momente
au impus autorilor chestionarului o combinatie echitabila a
acestor directii. Standardizarea si validarea instrumentelor
de studiu in limba roménd se practica in ultimul deceniul
[18, 19]. Chestionarul nou dezvoltat ,,Cunostinte, Atitudini si
Practici privind fenomenul de antibiorezistenta la lucratorii
medicali” a fost ajustat si completat cu aspecte specifice
pentru tarile cu venituri mici si mijlocii din Europa de Est.

2) Evaluarea de cdtre experti

Chestionarul elaborat, dupé etapa de tehnoredactare si
revizuire lingvistica de catre membrii echipei de lucru, a fost
supus evaludrii critice de cétre o echipa de cinci experti din
domeniul medical (Departamentul Medicind Preventiva,
Catedra de medicind sociald si management ,Nicolae
Testemitanu”, Catedra de medicind de familie din cadrul
USMF ,Nicolae Testemitanu’, Agentia Nationald pentru
Sanatate Publicd, Centrul Republican de Boli Profesionale).
In rezultatul evaludrii si la propunerea expertilor, unele
intrebéri au fost eliminate si reformulate, iar nici un subiect
(intrebare) nou nu a fost introdus in chestionar.

3) Pre-testarea

Versiunea finald a chestionarului a fost pre-testatd
pe un numdr de 12 lucritori medicali. Aceast fapt a fost
realizat cu scopul de a identifica existenta unor ambiguitati
in interpretarea de catre participant a intrebarilor. Acesti
participanti au completat chestionarul si au comentat, de
asemenea, claritatea, constructia si relevanta intrebarilor.
Au fost ficute modificari minore in chestionar conform
comentariilor lor.

4) Validarea chestionarului

Afostrealizat un sondaj pentru validarea chestionaruluipe
un numar de 115 respondenti. La aceastd etapa chestionarele
au fost analizate in functie de gradul de completare. Astfel,
8 chestionare nu au satisfacut criteriul de complinire si au
fost eliminate din studiu. Lotul final a inclus 107 chestionare
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completate.

In studiul descriptiv / transversal au participat 107
respondenti, dintre care 80,3% femei si 19,7% barbati.
Vérsta medie a respondentilor a constituit 41,30+1,05 ani
(SD=10,833; Min=25 ani si Max=70 ani). Toti respondentii
au fost persoane care activeazi in domeniul sdnatitii,
stagiul mediu de munci fiind 16,5+1,01 ani (SD=11,465;
Min=1 an si Max=46 ani). Chestionarea a fost realizatd on-
line, prin intermediul aplicatie Google-Forms, in perioada
aprilie-mai 2022, respectdnd toate cerintele si conditiile
de confidentialitate conform prevederilor legale. Durata
estimativd de completare nu a depdsit 25-30 de minute.
Toti respondentii au fost codificati, iar rezultatele au fost
introduse intr-o bazd de date si stocate pe un calculator
securizat. Respondentii au avut posibilitatea de a accepta
participarea in studiu sau de a refuza, semnand acordul
informat. In partea finald a chestionarului, respondentii au
avut posibilitatea sd noteze acele intrebari care li s-au parut
dificile sau confuze.

5) Analiza statisticd

Baza de date a fost supusd prelucrarii statistice in
programul MS-Excel si SPSS Statistics Version 27. Una din
conditiile fundamentale ale unui instrument de evaluare
este aceea de a fi sigur si consistent. Aceasta insemnd ci
itemii, din care este format, s contribuie la constituirea
semnificatiei unui construct anume: scala unui chestionar,
scorul la o caracteristicd de performants; iar itemii din care
este compus coreleazd, fiecare dintre ei, cu rezultatul aditiv
al tuturor itemilor. In unele cazuri constatim confuzii si
imprecizii in intelegerea acestora.

Intrebirile unui chestionar sau itemii unui test de
performantd sunt conceputi pentru a mdsura un anumit
atribut (atitudine, factor, comportament, cunostintad).
Consistenta interna se defineste ca proprietatea itemilor de
a corela cu ,,scorul global” al testului sau scalei din care face
parte. Din moment ce toti itemii trebuie sa reflecte un anumit
atribut, ei trebuie sa manifeste o variantd comuna, sd coreleze
unii cu altii si, in acelasi timp, sd coreleze fiecare individual
cu scorul care reflectd atributul respectiv. Corelatia dintre
un item si scorul total, din care se omite acel item, ne oferd
o indicatie cu privire la relevanta itemului respectiv pentru
rezultatul global al testului. Atunci cand fiecare item este
relevant, putem spune cé testul respectiv are ,,consistentd
interna”.

O alta fatetd a consistentei unui instrument este siguranta
sa in apliciri repetate. Aceasta poate fi descrisi ca stabilitate a
scorului atunci cand acel instrument, sau o forma alternativa
echivalentd, este aplicata acelorasi subiecti. Fara a fi singura
proceduri statisticd utilizabild in astfel de situatii, coeficientul
Cronbach Alfa este de departe cel mai cunoscut dintre toate,
fiind utilizat ca un indicator al preciziei de médsurare a unui
test, al consistentei interne si fidelitdtii unui instrument
psihologic. In mod normal, valoarea indicelui Cronbach Alfa
tinde sd creasca pe médsura ce numarul itemilor creste.

Utilizarea unor teste cu multi itemi este neconvenabild din
mai multe motive. Unul dintre acestea este timpul consumat
cu aplicarea lor, altul, poate fi inutilitatea de a pastra itemi
a caror contribuire la scorul global este nula, mica sau,

Medica
dimpotrivd, merg in alta directie decit acesta. Identificarea
si eliminarea acestor itemi, ori modificarea lor in spiritul
atributului mésurat, este unul dintre obiectivele analizei
de itemi. Ea are un caracter recursiv, cu evaluari succesive
ale relatiilor dintre itemi, si dintre itemi si scorul global, si
operarea selectiei itemilor in functie de relatia lor cu acesta.
Criteriul de bazd pentru aceasti operatie este valoarea
indicelui Cronbach Alfa, care are o plaja de variatie intre 0
si 1. O scald, pentru a fi consideratd consistentd, trebuie sa
atingd o valoare cat mai aproape de 1, nivelul de 0,70 fiind
acceptat ca prag limita de citre cei mai multi cercetétori.

In studiul prezentat, a fost calculat coeficientul Cronbach
Alfa care este bazat pe modelul liniar al corelatiei si este un
indicator al preciziei de mésurare a unui test, al consistentei
interne si fidelitatii unui instrument. Valoarea coeficientului
Cronbach Alfa, variaza intre 0 si 1. Un instrument, pentru a
fi considerat consistent, trebuie sa atinga o valoare cat mai
aproape de 1, nivelul de 0,70 fiind acceptat ca prag limita de
cétre cei mai multi cercetatori. Interpretarea coeficientului
Cronbach Alfa (tabelul 1):

Tabelul 1

Interpretarea valorilor coeficientului Cronbach Alfa
Valori ale coeficientului Consistenta
Mai mare ca 0,9 Excelentd
Intre 0,75i0,9 Bund
Intre 0,6 5i 0,7 Acceptabild
Intre 0,55i 0,6 Slabd
Mai micd de 0,6 Nu se accepta

Rezultate

Una din conditiile fundamentale ale unui instrument de
evaluare este aceea de a fi sigur si consistent. Intrebirile din
cadrul chestionarului trebuie sa contribuie la constituirea
semnificatiei unui construct anume: scala unui chestionar,
scorul la o caracteristica de performant, etc. In mod practic
si direct exprimat, un instrument este sigur si consistent
atunci cand intrebarile din care este compus coreleaza,
fiecare dintre ei, cu rezultatul aditiv al tuturor intrebarilor
(scala, scorul global). In cadrul elaboririi acestui chestionar
s-a observat cd itemii (intrebarile) nu au functionat asa cum
s-a asteptat. In unele cazuri s-au constat confuzii si imprecizii
in intelegerea intrebarilor. In afari de corectiile concrete care
s-au efectuat (modificdri de cuvinte, eliminarea negatiilor,
intrebarilor duble, etc.), intrebérile au fost supuse analizei
statistice sistematice pentru ameliorarea caracteristicilor
instrumentului. Corelatia dintre un item (intrebare) si
scorul total, din care s-a omis acel item, a oferit o indicatie
cu privire la relevanta itemului respectiv pentru rezultatul
global al instrumentului. Atunci cand fiecare intrebare a fost
relevantd, s-a considerat cd chestionarul are ,consistentd
internd”

Chestionarul a fost compus din 95 de intrebéri si
sub-intrebdri, grupate in patru compartimente. Primul
compartiment a inclus Cunostinte, in al doilea compartiment
au fost incluse intrebari despre Atitudini, compartimentul
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trei — Practicile lucrétorilor medicali cu privire la utilizarea
si prescrierea preparatelor antimicrobiene (PAM). Capitolul
patru a inclus Informatii generale despre respondenti.
Din 95 de intrebdri care au fost supuse analizei de
consistentd au fost excluse intrebérile de tip deschis si cele

din compartimentul Informatii generale, care nu au fost
posibil de codificat, dupd cum urmeaza: Cunostinte — 2,
Atitudini - 2, Practici — 4, Informatii generale — 7. Pentru
compartimentul Cunostinte coeficientul Cronbach Alfa a fost
0.830, ceea ce demonstreazd o consistentd buna (tabelul 2).

Tabelul 2
Analiza statistica a itemilor din compartimentul Cunostinte.
Scala medie Scala variatiei Corelatie Cronbach Alfa
dacd item dacd item item-total dacd item
sd fie exclus sd fie exclus corectat sd fie exclus
item -1-C 48.86 62.273 363 830
item-1.1-C 46.19 60.870 189 840 |
item -2 - 48.94 61.808 706 827
item -2.1-C 46.12 61.089 191 839 I
item -3 - C 48.94 61.808 .706 827
item -3.1-C 45.80 61.669 75 839 I
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 - 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
item -14 - 48.01 65.292 -125 838
item-15 - C 48.98 64.905 .000 836
item-16 - C 48.01 65.292 -125 8381
item-17 - 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

Mentionam, cd in caz de excluderea/ reformularea itemul
(1.1 C), coeficientul Cronbach Alfa are sanse sé creascd pana
la 0.840. La pasul doi, in caz de excluderea/ reformularea
itemul (2.1 C; 3.1 C), coeficientul Cronbach Alfa are sanse si

creascd panad la 0.839. Si la pasul trei, in caz de excluderea/
reformularea itemul (13 C; 14 C; 16 C), coeficientul Cronbach
Alfa are sanse se creascd pand la 0.838.
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Tabelul 3
Analiza statisticd a itemilor din compartimentul Atitudini

Scala medie Scala variatiei Corelatie Cronbach Alfa
dacd item dacd item item-total dacd item
sa fie exclus sa fie exclus corectat sa 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 42416 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 J14

item - 34 - A 45.83 45.028 -17 J201 |
item - 35- A 45.75 44304 113 J12
item - 36 - A 45.71 44.170 A71 Jn
item - 38- A 46.85 39.940 366 693
item - 39- A 45.78 39.855 357 694
item - 40 - A 45.64 41344 259 703
item-41-A 45.49 37.497 449 .682
item - 42 - A 47.39 42.354 272 703
item - 43 - A 4337 32123 391 707
item - 44 - A 46.63 41.142 281 701

item - 45 - A 45.97 42.065 130 J16 ] I
item - 46 - A 46.75 37.719 528 676
item - 47 - A 46.66 37.848 579 673

Pentru compartimentul Atitudini coeficientul Cronbach
Alfa a fost 0.71, ceea ce demonstreazd o consistentd buna
(tabelul 3). Mentiondm cd in caz de excluderea/ reformularea
itemul (33 A), coeficientul Cronbach Alfa are sanse sa creasca
panala0.720. La pasul doi, in caz de excluderea/ reformularea
itemul (45 A), coeficientul Cronbach Alfa are sanse si
creascd pand la 0.716. Si la pasul trei, in caz de excluderea/
reformularea itemul (34 A), coeficientul Cronbach Alfa are
sanse sa creascd pand la 0.714.

Pentru compartimentul Practici coeficientul Cronbach
Alfa afost 0.95, ceea ce demonstreaza o consistentd excelenta
(tabelul 4).

Asadar, in caz de excluderea/ reformularea itemul (54 P),
coeficientul Cronbach Alfa are sanse sa creasca pana la 0.952.
La pasul doj, in caz de excluderea/ reformularea itemului (49
P), coeficientul Cronbach Alfa are sanse sa creasca pani la
0.951.

In cazul instrumentului elaborat si testat, valoarea
coeficientului Cronbach Alfa, per intreg — total a ches-
tionarului, a constituit - 0.930. Evaluarea consistentei si
fidelitatii per compartiment, fiind caracterizata ca ,,bund” si

»excelentd” vorbeste despre siguranta in aplicéri repetate.

Chestionarul s-a finalizat cu intrebari despre claritatea,
calitatea si relevanta intrebarilor din chestionar in scopul
validarii acestuia. In rezultatul validarii au fost excluse 7
intrebari. Au fost modificate si ajustate 31 de intrebari.
Chestionarul final a cuprins 88 de intrebari si sub-intrebdri.

Cunostintele  respondentilor  privind  rezistenta la
antimicrobiene

Intrebarile din primul capitol au fost formulate cu scopul
de a evidentia gradul de constientizare a problemei rezistentei
la preparate antimicrobiene in rdndul lucrétorilor medicali.

In general, 92,5% dintre respondenti au mentionat cd
au cunostinte suficiente privind utilizarea preparatelor
antimicrobiene, 4,7% nu au cunostinte suficiente si 2,8%
au refuzat sd rdspunda la intrebare. Dintre respondentii cu
cunostinte suficiente, cei mai multi (43,9%) au mentionat ca
au un nivel bun de cunostinte (4 puncte din 5); 25,5% - au
mentionat un nivel foarte bun (5 puncte din 5) si 23,4% - un
nivel mediu (3 puncte din 5).

In studiu au participat diferite categorii de specialisti
(medic-rezident, medic de familie, medic specialist,
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Tabelul 4
Analiza statisticd a itemilor din compartimentul Practici
Scala medie Scala variatiei Corelatie Cronbach Alfa
dacd item dacd item item-total dacd item
sa fie exclus sd fie exclus corectat sd fie exclus
item — 48 - P 120.21 1177.825 535 949
item — 49 - P 120.30 1206.249 082 951 I
item — 50 - P 119.87 1190.153 327 950 M
item —51-P 120.14 1186.669 359 950 | M
item —52-P 120.15 1185.902 417 950 I
item —53-P 121.03 1195.160 382 950 I
item — 54 - P 120.73 1215.294 -.071 952 |
item — 55 - P 120.27 1171.596 A44 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 1174393 468 949
item — 61- P 120.43 1147.512 687 948
item — 62 - P 120.21 1130335 819 947
item — 63 - P 120.22 1121327 .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 M
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 1
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 si cadru didactic al USMF ,,Nicolae Testemitanu”).
Dintre acesti specialisti — 49,9% sunt implicati in prescrierea
PAM, 4,28% nu au cunostinte suficiente in prescrierea PAM
si 2,14% - au refuzat sa raspunda.

Réspunsul la urmitoarea intrebare este paradoxald,
asa cum doar 92,5% dintre respondenti au afirmat cd au
cunostinte suficiente privind utilizarea PAM, in timp ce
98,1% dintre respondenti considera ca sunt pregititi si
ofere informatii despre utilizarea PAM, ceilalti refuzind
sd raspundd la intrebare. Dintre respondentii (43,9%) care
sunt nemijlocit implicati in gestionarea si prescrierea PAM
- 10,5% considerad ca sunt capabili de a oferi informatiile
necesare la un nivel mediu (3 puncte din 5), iar 19,1% - la un
nivel foarte inalt (5 puncte din 5).

In chestionar au urmat intrebiri despre cunostintele
cu referire la existenta problemelor legate de poluarea
microbiand a mediului acvatic, aerului si solului. Despre
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existenta problemelor legate de poluarea microbiand a
mediului acvatic cunosc 53,3%, poluarea microbiand a
aerului — 45,8% si a solului - 52,3%. Mai multi respondenti
mentioneazd ca posedd cunostinte despre metodele/
substantele de tratare a apelor reziduale - 81,3%, aerului
- 59,8% si solului - 60,7%. Cumulativ, au fost constatate 9
refuzuri de a raspunde la intrebri.

O altd intrebare adresatd respondentilor a fost despre
existenta campaniilor de promovare a utilizarii prudente
a PAM in Republica Moldova. Doar 69,2% au afirmat ci
cunosc despre existenta campaniilor, 29% — au afirmat ca nu
cunosc despre existenta acestora si 2 respondenti au refuzat
sa raspunda. In 77,5% cazuri, respondentii au considerat
cd, nivelul economiei influenteazd cresterea fenomenului
de antibiorezistenta in tard, iar 9,7% au considerat ci nu
influenteaza si in 10,8% cazuri nu au avut cunostinte la acest
aspect si 2 respondenti au refuzat sa raspunda.

Saracia

Schimbarea climei

Poluarea mediul acvatic/solului

Responsabilizarea civica joasi a populatiei

Educatia sanitara joasd a populatiei

Cunostinte insuficiente ale lucratorilor medicali
Politici/Programe de Guvernare insuficiente in domeniul sanitar
Nerespectarea legislatiei de eliberare a AB

Automedicatia cu PAM

i d 45,.8%
= 6,5%
i d 44.9%
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Figura 1. Raspunsurile respondentilor privind determinantii sociali ai fenomenului de antibiorezistentd pentru tdrile cu venituri mici si medii (inclusiv si Republica

Moldova).

In figura 1 sunt prezentate opiniile respondentilor despre
factorii care influenteazd fenomenul de antibiorezistentd
in tarile cu venituri mici si foarte mici ale economiei la
nivel mondial. Ponderea cea mai mare revine culturii
sanitare joase a populatiei — 88,8% cazuri, fiind urmata
de nerespectarea legislatiei de eliberare a PAM - 81,3%.
Ponderea cea mai micd a fost inregistrata in cazul schimbarii
climei - 6,5% si autotratamentele cu PAM - 1,9%. Un numér
mare de respondenti (73,8%) considera ca fenomenul
antibiorezistentei existent in tdrile vecine (Romania,
Ucraina, Bulgaria) poate influenta cresterea numarului de
microorganisme rezistente la PAM in Republica Moldova,
7,5% de respondenti nu cred ci fenomenul respectiv se poate
desfasura, 17,8% - nu stiu si 0,9% au refuzat si raspunda.

Doar 37,3% de respondenti cunosc cé exista Plan National
de actiune privind RAM, inclusiv 30,2% de specialisti
implicati nemijlocit in gestionarea si prescrierea PAM. Mai
multi respondenti (44,9%) au rdspuns ca nu stiu daci existd
asemenea plan si 17,8% considerd ca nu exista.

Majoritatea respondentilor (96,3%) cunosc cd PAM
nu sunt eficiente impotriva virusurilor. Un numér mic de
respondenti (3 persoane) considerd ci antimicrobienele
ajutd in tratamentul infectiilor virale, insd nici unul din ei nu
sunt implicati in prescrierea PAM si 2 respondenti — nu stiu
dacd ajutd. Toti respondentii implicati in studiu cunosc ci

PAM ajutd in lupta cu bacteriile.

Chestionarul a inclus 2 intrebdri capcand, care au repetat
ideea intrebérilor anterioare: PAM sunt eficiente impotriva
infectiilor virale si impotriva infectiilor bacteriene.
Respondentii nu au raspuns adecvat la intrebarile capcana,
deoarece raspunsurile au fost identice cu cele de la intrebérile
anterioare. Toti respondentii cunosc ca utilizarea nejustificatd
a PAM le face sd devini ineficiente.

Respondentii au fost intrebati daca administrarea PAM
are efecte secundare asociate sau efecte adverse precum
diaree, colitd, alergii. In 82,2% cazuri respondentii au afirmat
cd pot aparea efecte secundare la un numar redus de pacienti,
dar 12,1% cazuri respondentii au considerat cd efectele
secundare apar la toti pacientii (de aceeasi pérere au fost si 3
specialisti implicati in prescrierea PAM), cate 2 respondenti
au raspuns cd nu provoaci efectele secundare, nu stiu daci
provoaci efecte secundare si au refuzat si rdspunda.

La intrebarea daca persoanele tratate cu PAM prezintd un
risc crescut de a face infectii cu microorganisme rezistente,
82,2% (inclusiv 50,4% specialisti implicati in prescrierea
PAM) au afirmat ci prezintd risc sporit, 9,4% (inclusiv 4
specialisti implicati in prescrierea PAM) — considerd ci nu
prezinta risc, 5,6% — nu stiu si 2,8% - au refuzat sa rdspunda.

Dupa pérerea a 87,9% de respondenti, microorganismele
rezistente la PAM se pot raspandi de la o persoani la alta,
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3,7% considerd cd nu se pot raspandi, 6,5% - nu stiu si 1,9%
- au refuzat sd raspunda.

In 85,0% cazuri respondentii cunosc ci persoanele
sdndtoase pot fi purtitoare de microorganisme rezistente
la antimicrobiene, 9,3% - nu stiu si cite 2,8% - considera
cd oamenii sanatosi nu pot fi purtatori de microorganisme
rezistente si au refuzat sa raspunda.

Incalzirea globald este un fenomen care contribuie la
modificdri in procesul de viatd a microorganismelor, inclusiv
poate influenta sporirea gradului de rezistenta la preparatele
antimicrobiene. Astfel, a fost oportun de aflat pérerea
respondentilor cu referire la acest fenomen.

Mai mult de jumitate de respondenti (68,2%) consideri
cd cildura si umiditatea (asociate fenomenului incilzirii
globale) creste rata zooantroponozelor, inclusiv provocate
de microorganisme rezistente la PAM, dar 1/3 nu cunosc
acest lucru, 1,9% - considera ci nu influenteaza si 2,8% - au
refuzat sa raspunda.

Cresterea temperaturilor globale va accelera rata
rezistentei antimicrobiene, ficind ca politicile eficiente de
rezistentd la antimicrobiene si fie adoptate impreund cu
politicile climatice. Discutiile la nivel international despre
clima si securitatea alimentard globala aduna experti pentru
a discuta despre implicatiile schimbdrilor climatice pentru
rezistenta la antimicrobiene. Astfel, chestionarul a inclus
si intrebari despre implicarea schimbdrilor climatice. Unul
din efectele temperaturilor inalte este influenta asupra starii
emotionale, cresterea iritabilitatii, scaderii gandirii critice.
Astfel, medicii care lucreaza in conditii inadecvate pot fi
influentati de temperaturile extreme. La intrebarea daci
temperaturile extrem de inalte (canicula) vor avea efecte
asupra prescrierii PAM, doar 17,8% de respondenti au
raspuns afirmativ, 34,7% consideri ca temperaturile extreme
nu vor influenta procesul de prescriere/eliberare a PAM. Cei
mai multi respondenti (39,3%) nu stiu dacd temperatura
poate influenta starea emotionala si in rezultat procesul de
prescriere a PAM, iar restul au refuzat sa rdspunda.

Circa jumdtate din respondenti (48,6%) considera ca
existd legiturd intre fenomenul schimbarii climei si agentii
patogeni multi-rezistenti, 3,8% respondenti considera ca nu
exista legdturd, 1,8% - refuzd sd rdspunda, ceilalti respondenti
- nu stiu dacd existd aceasta legatura.

Circa % din respondenti (73,8%) considerd ca apele
reziduale din mediu influenteazi diseminarea bacteriilor
rezistente la PAM, 4,6% - considerd ca apele reziduale nu
influenteazd acest lucru, 1,9% - refuzi sd raspunda, ceilalti
19,7% - nu stiu nimic cu referire la acest subiect.

Atitudinea  respondentilor ~ privind  rezistenta la
antimicrobiene

Majoritatea respondentilor (87,9%) sunt convinsi cd
existd legdtura intre prescrierea si/sau administrarea abuziva
de PAM si aparitia fenomenului de antibioticorezistenta,
10,2% - cred cid exista si 1,9% — nu stiu.

S-a evidentiat ca 72,9% de respondenti sunt convinsi
céd utilizarea excesivd a PAM pentru cresterea animalelor
si producerea alimentelor duce la aparitia rezistentei la
antimicrobiene, % de respondenti - cred cd existd si 2
respondenti - nu stiu.

Circa jumatate de respondenti (46,7%) sunt convinsi ca in
tarile din Europa de Est cu economie si nivel jos de dezvoltare
se utilizeazd PAM pentru stimularea cresterii animalelor de
ferma, 38,3% de respondenti - cred ci se utilizeazd PAM
pentru stimularea cresterii animalelor de fermd, iar 15,0% de
respondenti au raspuns cu ,,nu stiv”

In figura 4 sunt reprezentate raspunsurile respondentilor
despre faptul, dacd deseurile lichide spitalicesti si cele
menajere pot contine microorganisme rezistente la PAM.
Atét in cazul deseurilor lichide spitalicesti (71,0%), cat si in
cazul celor menajere (48,6%) ponderea o detin respondentii
care sunt convinsi cd@ deseurile lichide pot contine
microorganisme rezistente la PAM.

Prezintd interes atitudinea lucratorilor medicali fata de
documentatia medicalé (protocoale, ghiduri, etc.) accesibila/
disponibila privind prescrierea PAM. Putin peste jumadtate
de respondenti (54,2%) au incredere, 37,4% au mentionat
cd ,au incredere dupd caz’, iar 6,5% - nu au incredere in
documentatia medicald accesibild/disponibild  privind
prescrierea PAM si doar 2 respondenti au mentionat ca nu
este aplicabild pentru ei aceasta intrebare.

Este evident ca masurile de combatere a rezistentei la
PAM trebuie si fie realizate la toate nivelurile, incepand cu
Guvernul si terminidnd cu administratia publicd din fiecare
localitate. Patru intrebari din chestionar au avut ca scop
stabilirea daca lucrétorii medicali constientizeaza acest lucru
si ce atitudine au.

O altd intrebare a vizat atitudinea lucratorilor medicali
fatd de campaniile nationale in reducerea consumului
inutil si controlul rezistentei la PAM. Astfel, doar 13,1% de
respondenti considerd cd campaniile sunt eficiente, putin
sub jumadtate de respondenti (45,8%) considerd ca ,,probabil”
sunt eficiente si un numar destul de mare (41,1%) considera
cd ,nu” sunt eficiente.

In chestionar au fost propuse respondentilor citeva surse
de informare, in care au incredere si din care acumuleazi
informatie despre tratamentul cu antimicrobiene si
fenomenul rezistentei la PAM. Paginile web oficiale, inclusiv
a Ministerului Sanétatii au un grad inalt de incredere in
randul respondentilor in 54,2% cazuri si un grad foarte inalt
- 31,7% cazuri. In informatiile obtinute din internet, circa
jumatate de respondenti (51,4%) au incredere medie, 22,4%
- un nivel de incredere inalt. Pentru informatiile obtinute
prin intermediul televiziunii si radioului opteaza mai mult
de jumatate de respondenti (57,9%) cu un grad de incredere
mediu. Prietenii, membrii familiei sunt si ei surse cu grad
de incredere mediu (42,9%) si jos (26,2%) pentru mai multi
respondenti. Ceea ce era de asteptat, un grad foarte mare
de incredere au majoritatea respondentilor in literatura de
specialitate (72,9) si % — au grad inalt de incredere.

Consumul sporit de antibiotice in perioada pandemiei
de COVID-19 poate cauza reactii adverse severe. Mai mult
de jumitate de respondenti (58,4%) considera cé atitudinea
populatiei privind utilizarea PAM in perioada pandemiei
COVID-19 s-a schimbat spre inrdutitire, ceea ce poate
insemna ca o mare parte de populatie nu cunoaste ca PAM nu
sunt eficiente in tratamentul infectiilor virale. Dar, in timp,
in tratamentul COVID-19, in cazul infectiilor bacteriene
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asociate, conform protocoalelor, au fost incluse PAM. Si
acest aspect a dus in eroare o parte din populatie, in special
pe cei care se ocupi cu autotratamentul. In proportii egale,
unii respondenti (cate 22,4%) au mentionat ca atitudinea
populatiei privind utilizarea PAM in perioada pandemiei
COVID-19 s-a schimbat spre imbunatatire si cealaltd
parte considerd ca n-a provocat nici o schimbare, iar patru
respondenti s-au aratat a fi indiferenti fata de problema.

Este bine cunoscut faptul ca utilizarea necontrolata a PAM
este cauza majora a dezvoltdrii antibiorezistentei. In tard mai
ramane problema eliberarii incorecte a PAM. Respondentii,
in cea mai mare parte (69,2%), sunt de parerea ca eliberarea
PAM conform retetelor este respectatd intr-o médsurd mica,
7,4% de respondenti este de parerea ca nu este respectatd
deloc si 21,5% sustin cd se respecta pe deplin.

Una din intrebdrile chestionarului a fost despre
potentialul de a creste povara si morbiditatea cauzata de
microorganisme rezistente la PAM de schimbarile climatice.
O treime din respondenti (29,9%) sunt convinsi ca povara
si morbiditatea cauzata de microorganisme rezistente creste,
mai mult de jumaitate de respondenti (57,9%) cred cd povara
si morbiditatea creste. Doar 1,9% considerd cd povara si
morbiditatea cauzatdi de microorganisme rezistente nu
sunt influentate de schimbdrile climatice, iar 10,3% - sunt
indiferenti fatd de problema.

O mare parte de respondenti sunt convinsi (21,5%) si
altii cred (36,5%) ca pe mdsurd ce clima se incélzeste, creste
prevalenta si gama speciilor de Vibrio (rezistente la PAM)
din cauza incalzirii oceanice, dar 4,7% considera cd nu creste
prevalenta si gama acestor specii. S-au inregistrat si o parte de
respondenti (10,3%) care sunt indiferenti fata de problema.

Majoritatea respondentilor (60,7%) cred ca pe masura ce
clima se incdlzeste speciile de Vibrio devin mai rezistente la
PAM din cauza microplasticelor si conduc la focare de holeri
rezistentd la PAM si fasciitd necrozantd, si doar 16,9% - sunt
convinsi, 9,3% - nu cred si 13,1% - sunt indiferenti fata de
problema.

Din totalul respondentilor aproape jumatate (41,1%)
considera ca rezistenta la PAM este o problemd mai
importantd ca schimbarea climei. Péreri contrare au cate
27,1% de respondenti — o parte afirma ca rezistenta la PAM
este o problema mai importantd ca schimbarea climei, iar
pe altd parte acelasi numir de respondenti considerd ci
rezistenta la PAM nu este mai importantd ca schimbarea
climei. Indiferenti fati de problema au fost doar cinci
respondenti. Aceiasi intrebare, fiind inversati, a aratat
un numir mai mic de respondenti (15,0%) considerd
schimbarea climei o probleméa mai importanta ca rezistenta
la PAM, iar cel mai mare numir de respondenti (48,5%)
considerd ca schimbarea climei nu este o problemd mai
importantd ca rezistenta la PAM, 25,2% cred cd schimbarea
climei este o problema mai importantd ca rezistenta la PAM,
ceilalti au fost indiferenti fatd de problema. Astfel, aceste
doua intrebdri au ardtat practic rdspunsuri asemanatoare, si
a doua intrebare, consideratd capcand, poate fi exclusa din
chestionarul validat.

O altéd intrebare asociata fenomenului actual al schimbarii
climei aratd cé 22,4% de respondenti afirma ca incidenta de
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infectare bacteriana este asociatd cu cresterea temperaturii,
38,3% - cred ca este asocierea, 25,2% - nu cred si 13,9% -
sunt indiferenti fatd de problema.

Doar 15,0% de respondenti afirma ca transferul orizontal
al genelor microbiene (care este un mecanism major pentru
dobandirea rezistentei la antibiotice) este conditionat de
cresterea temperaturilor, iar cea mai mare coté de respondenti
(57,9%) consideri ci este posibil si existe acest fenomen, alti
15,0% - afirmd ca transferul orizontal al genelor microbiene
nu este conditionat de cresterea temperaturilor.

Chiar dacd un numir mare de respondenti (68,2%)
afirmd cd urmdresc informatiile publicitare despre utilizarea
PAM, totusi % - nu urmdresc informatii si 7 respondenti
sunt indiferenti. Din respondentii (68,2%) care afirma cd
urmiresc informatiile publicitare despre utilizarea PAM,
36,4% afirma ca informatiile publicitare despre PAM sunt
utile in cresterea gradului de constientizare a populatiei,
7,5% - nu le considera utile si 24,3% le considera probabil
utile.

Practicile respondentilor privind rezistenta la antimicro-
biene

Urmatorul compartiment al chestionarului se orienteaza
spre activitatile practice ale lucratorii medicali cu referire la
tratamentul cu antimicrobiene. Prima intrebare din acest
compartiment s-a referit la pozitia profesionald ocupata de
respondent, si anume daca are un rol-cheie in controlul si
prevenirea rezistentei la PAM. Doar 45,8% de respondentii
au raspuns afirmativ, 17,7% au mentionat cd nu au rol-cheie
in controlul i prevenirea rezistentei la PAM, 21,5% considerd
cé probabil au rol-cheie, iar 7,5% - probabil cd nu si 7,5% de
respondenti au mentionat si intrebarea nu este aplicabil lor.
In activitatea practici, 68,2% de respondenti au mentionat ci
au acces la Protocoale clinice pentru gestionarea infectiilor
si doar 63,6% se conduc de aceste Protocoale, 15,0% - nu
au acces, iar pentru 16,8% de respondenti — intrebarea nu
este aplicabila. 71,1% de respondenti au acces la materiale de
specialitate pentru a recomanda utilizarea prudenta a PAM,
12,1% au mentionat cd nu au acces la asemenea materiale.

Din totalul respondentilor 29,0% au prescris/eliberat
PAM in ultima saptdména.

Fiind intrebati despre distribuirea materialelor
informative (de ex. pliante, brosuri, ghiduri, etc.) pacientilor
(la fiecare prescriere/eliberare) despre utilizarea prudentd a
PAM, 22,5% au raspuns afirmativ, 46,7% - nu au distribuit,
1,8% - au refuzat sd rdspunda si pentru 29,0% - intrebarea a
fost neaplicabild. Respondentii care au raspuns prin negatie
laintrebarea anterioara, motivul specificat a fost cd nu dispun
de materiale necesare. 61,7% de respondenti au dat sfaturi
pacientilor (la fiecare prescriere/eliberare) privind utilizarea
prudenta a PAM, 9,3% nu au dat sfaturi pe motiv de lipsd de
timp.

In continuare esantionul analizat va fi de 67 respondenti,
deoarece pentru altii 40 de respondenti intrebérile nu sunt
aplicabile. Din ei 94,0% de respondenti sunt hotdrati in
luarea deciziilor privind prescrierea PAM. Aproape toti
respondentii (98,5%) iau in calcul rezistenta la PAM atunci
cand trateazd pacientii. Raspunsurile respondentilor despre
frecventa cu care indicd PAM inainte de a cunoaste agentul
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cauzal au fost urmatoarele: 16,4% - foarte frecvent, 41,8% -
frecvent, 19,4% — uneori, 16,9% - rar, 4,5% — foarte rar, 2,9%
- au refuzat sd raspunda.

Cei mai multi respondenti (38,8%) frecvent au indicat
investigatii de laborator pentru a stabili agentul cauzal, 28,4%
— foarte frecvent au indicat investigatii de laborator, 19,4% -
uneori, 10,4% - rar, 1,5% - foarte rar au indicat investigatii,
1,5% - au refuzat sd raspunda.

Inainte de a cunoaste rezultatul antibiogramei, 11,9% de
lucratori medicali au indicat PAM foarte frecvent; jumatate
din ei (46,3%) — frecvent au indicat PAM, 22,4% — uneori,
4,5% - rar, 11,9% - foarte rar, 2,9% - au refuzat sa rispunda.

La intrebarea despre faptul dacd lucritorii medicali
prescriu PAM pacientilor, in situatiile neclare, atunci cdnd nu
sunt necesare, majoritatea respondentilor au negat (94,0%),
dar au fost §i 2,9% de respondenti care au mentionat cd indica
PAM, iar 2,9% - au refuzat sd raspunda.

Medicii au fost intrebati, cat de frecvent ar fi preferat sd
nu prescrie PAM, dar nu au putut din diferite motive si totusi
au prescris. Foarte frecvent au fost in asemenea situatii doar
2,9% de respondenti, frecvent - 7,5%, uneori - 35,8%, rar —
16,4%, foarte rar - 21,6%, 2,9% - au refuzat si raspunda.

Nu tot timpul medicii sunt siguri in momentul prescrierii
antimicrobienelor cu privire la dauna provocata pacientului,
astfel 16,4% de respondenti au mentionat ca foarte frecvent
sunt ingrijorati si se retin in prescrierea PAM, 38,8% -
frecvent, 35,8% - uneori, cite 2,9% au mentionat ca rar si
foarte rar sunt ingrijorati in prescrierea PAM, 2,9% - au
refuzat sa raspunda.

In unele cazuri medicii recurg la prescrierea PAM la
solicitarea pacientilor din motiv cé prescrierea dureaza mai
putin timp, decét ar putea explica motivul de ce nu sunt
indicate. 17,9% de respondenti au fost in asemenea situatii
uneori, 26,9% - rar, 41,8% — foarte rar, 13,4% de respondenti
au refuzat sd rdspunda.

Din raspunsurile la chestionar este evident cd medicii
rar intrerup prescrierea de PAM mai devreme decat durata
cursului conform protocoalelor si la fel de rar prescriu un
curs scurt de tratament cu PAM, decét cel recomandat in
ghiuri/protocoale.

Majoritatea respondentilor (83,6%) au prescris foarte rar
PAM in absenta fizica a pacientului si 7,5% au prescris rar,
iar 9,0% au refuzat si rdspunda la intrebare. Respondentii au
mentionat urmétoarele motive: cunoasterea anamnesticului
si diagnosticului pacientului, boala specifici a pacientului,
ineficienta tratamentului alternativ, prezenta semnelor
clinice caracteristice infectiei bacteriene, aflarea pacientului
in afara tarii, pandemia.

Cea mai mare parte de respondenti au afirmat cd foarte
rar (56,7%) au prescris PAM din cauza cd nu erau siguri de
diagnosticul stabilit, 23,9% - rar, 10,4% — uneori si doar 2,9%
au prescris frecvent. Au refuzat s raspundi la intrebare -
5,9%.

In rezultatul analizelor, chiar daci infectia bacteriand nu
a fost confirmatd, majoritatea medicilor (68,7%) au intrerupt
tratamentul cu PAM (in decurs de trei zile de la initiere)
foarte rar, 7,5% - rar, 10,4% - uneori, 4,5% au prescris
frecvent, 5,9% - au refuzat sa raspunda.

In continuare revenim la numirul total de respondenti
(107) inclusi in studiu, asa cum numadrul de respondenti
pentru care intrebérile sunt neaplicabile se modifica de la
intrebare la intrebare in dependenti de specificul acesteia.

Prin discutii neformale se cunoaste cd sunt situatii cAnd
medicii prescriu PAM pentru a mentine relatia cu pacientul.
In raspunsurile respondentilor doar 1,8% au prescris rar si
14,0% - foarte rar, 6,5% — au refuzat sa raspunda. Ceilalti
(77,6%) au selectat varianta de raspuns ,,neaplicabil’, probabil
majoritatea avand in vedere ca n-au prescris niciodata PAM
doar pentru a mentine relatia cu pacientul, dar din motiv cé in
varianta de chestionar in studiu n-a existat asemenea raspuns
(care a fost addugat in varianta corectatd a chestionarului) —
nu au avut alegere.

Ultimele intrebari s-au referit la procesul de instruire
privind fenomenul rezistentei la PAM. In ultimii 5 ani -
51,4% de respondenti au fost instruiti, in ultimele 12 luni
- 30,8% au fost instruiti. Circa 70,0% de respondentii au
afirmat cd instruirea a contribuit la schimbarea opiniei
despre prescrierea PAM, iar 8,4% - instruirea n-a contribuit
la schimbarea opiniei despre prescrierea PAM.

Discutii

Studiul efectuat subliniaza faptul ci chestionarul de tip
CAP ,Cunostinte, atitudini si practici privind fenomenul de
antibiorezistentd la lucratorii medicali” este un instrument
care are o valoare apreciatd pentru specialisti. Chestionarul
de tip CAP este o componenta importanta a modelului de
cunoastere-atitudini-practici, care presupune cé cunostintele
acumulate despre un aspect anume fac posibild schimbarea
atitudinii §i are ca rezultat schimbarea treptatd a practicilor
si/sau comportamentului [20]. Expertii considera cd
cunostintele adecvate despre un aspect anume si modificarea
atitudinii si practicii si/sau comportamentului sunt extrem
de eficiente in rezolvarea problemelor studiate si schimbarea
stilului de viata [21, 22]. In acest context a fost dezvoltat un
instrument practic si usor de utilizat pentru a intelege CAP-
ul lucritorilor medicali vizavi de fenomenul RAM. Respectiv,
lotul de lucratori medicali pe care s-a efectuat cercetarea a
evidentiat faptul ci chestionarul are o consistentd internd
buna.

Rezistenta la antibiotice este omniprezents, cifrele sumbre
proiecteaza decesele si pierderile financiare, ceea ce impune
luarea unor masuri adecvate si rapide la nivel mondial
[23]. Prin urmare, disponibilitatea unui instrument validat
intercultural, care se poate potrivi cu populatii de diferite téri,
sisteme socio-economice, culturale si de sdnitate publica,
cum ar fi cazul tarilor cu venit mic si mijlociu pe economie,
este de cea mai mare importantd, deoarece serveste ca
instrument de cercetare si permite adaptarea si compararea
programelor de interventie la si intre diferite contexte. Pe de
altd parte, acest chestionar ar putea fi potrivit doar pentru
un cadru cultural similar al unei tiri sau comunititi. In acest
sens, se recomandd modificarea sau ajustarea intrebarilor si
evaluarea ulterioara pe baza cadrului sdu cultural [24].

Tarile cu venit mic si mijlociu pe economie ar putea lua
in considerare utilizarea datelor din acest studiu ca punct
de referintd pentru astfel de evaluari si ar putea utiliza
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instrumentul de lucru ca mijloc de evaluare a variabilelor
madsurate. Initiativele educationale de formare si comunicare
privind utilizarea antimicrobienelor i rezistentala ele, pentru
lucratorii din domeniul sdnatatii, ar trebui sd ia in calcul
rezultatele studiilor CAP, in special atunci cind elaboreazi
programe, continuturi si materiale privind fenomenul de
antibiorezistentd.

Eficacitatea unei interventii privind prescrierea prepara-
telor antimicrobiene depinde in mare mésura de particula-
ritatile comportamentale si practicile lucritorilor medicali,
precum si de prezenta barierelor care impiedicd procesul
schimbirilor benefice, care au loc in comunitatea medicala.
Interventiile care au loc la mai multe niveluri pot fi eficiente
numai dupa inliturarea barierelor existente la nivel local.
Astfel, este necesar de abordat factorii care ii influenteazi
pe medici sa prescrie antimicrobiene, chiar si in aspect
clinic. Cercetarea calitativd, in special, poate imbunatati
perceptia si intelegerea acestor factori si contribui la dez-
voltarea interventiilor pentru abordarea eficientd a lor.
Atunci cand se iau in considerare interventii de schimbare a
comportamentelor, ar fi important sé se evalueze eficacitatea
acestora, asigurand astfel un proces de imbundtatire continud.

Interventiile pentru lucritorii din domeniul sanatatii
bazate pe educatie si/sau furnizarea de resurse si ghiduri
ar trebui concepute si evaluate, cu accent pe promovarea
comportamentelor si/sau practicilor de prescriere, eliberare
si administrare, care si conducd la utilizarea prudentd a
antibioticelor. Aceasta abordare este sugeratd de strategia
»Antibiotic Guardian” [25], care functioneaza prin principiul

Medica
angajarii.

Trebuie luate in considerare limitarile majore in inter-
pretarea rezultatelor studiului. In primul rand, poate exista
o prejudecatd de selectie din cauza nerespectirii criteriului
de complinire de catre medicii care au fost invitati sd
raspundad la chestionar. Un alt aspect important este ca
analiza raspunsurilor din chestionar indica faptul cd unii
respondentii prezinta lipsa practicilor de prescriere a prepa-
ratelor antimicrobiene, cu toate ci fac parte din sistemul
de sandtate. Important este de mentionat ca aplicabilitatea
acestui chestionar este limitatd la medii similare de asistenta
medicala si culturala, iar aplicarea in alte medii, de exemplu
in populatia generald, ar necesita o evaluare suplimentard a
intrebarilor.

Concluzii

Pe baza rezultatelor analizei coeficientul Cronbach Alpha,
pe care s-au efectuat interpretirile, se pot face unele inferente
legate de utilitatea chestionarului in activitatea personalului
medical responsabil de gestionarea si prescrierea preparatelor
antimicrobiene si, de asemenea, legat de efectuarea unor
programe care sa sustina nivelul de constientizare a
problemei RAM. Testarea cu instrumentul validat poate da o
serie de indicii legati de cunostintele, atitudinile si practicile
lucratorilor medicali cu privire la rezistenta la antimicrobiene,
sugerand totodatd si necesitatea organizarii unor programe
de instruire. Rezultatele obtinute pot avea unele implicatii
practice pentru studiile viitoare. Chestionarul testat si validat
poate fi aplicat pe un esantion 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. Inmune 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

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 3" level), 2 Regional TB References
Laboratories localized in Balti, Vorniceni and Bender (the
27 Jevel) and 59 microscopic centers (the 1% 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 'C-marked palmitic acid. Mycobacteria
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catabolizes palmitic acid and releases “CO,, which is
automatically quantified by the system. Radioactive carbon
dioxide (**CO,) is measured quantitatively. The rate of “CO,
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 O, from the culture medium. The growth
of MBT decreases the level of O, 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 10°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 Léwenstein-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, RIE, 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
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strain and the sensitive reference strain, performed in 5
tubes with different concentrations of each anti-TB drug
(INH, RIFE, 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 1% and 2™ line anti-tuberculosis drugs;
Bactec MGIT 960 colorimetric method is recommended
for testing the susceptibility to the 1% and 2" 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 1% line anti-TB drug,
excluding the rifampicin. Poly-resistant TB means resistance
to two and more 1* line anti-TB drugs with the exception
of the combination of INH+RIE. 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 2™, 3", and 5" /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-y 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-y) released by T-lymphocytes stimulated with
mycobacterial antigens, knew as IGRAs assays [38, 39].
The amount of IFN-y 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 IV, 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,
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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
0O, 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-& 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-a, IL-1B, IL-6, IL-12, IFN-y,
IL-10, TGF-B, 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-y, 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-lymphocytesthat suppress theimmuneresponseatany 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-y)
(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-a 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 Lowenstein-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-y) 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
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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.

IGRAs need further research.
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Rezumat

Obiective. Volvulusul de sigmoid in sarcind are o incidentd scazutd, dar prezinta o provocare pentru clinicieni, din contul lipsei semnelor patogno-
monice si care mimeazd un sir de patologii acute, dar care necesitd abordare diferita. Diagnosticul precoce este absolut necesar pentru evitarea
aparitiei complicatiilor, fiind demonstratd relativitatea dintre durata crescutd de la debut si mortalitate. Investigatiile imagistice, asa ca radiografia,
tomografia computerizatd si imagistica prin rezonanta magneticd oferd datele necesare pentru stabilirea diagnosticului, fiind prezente semne certe
caracteristice ale acestei patologii. Tratamentul este orientat spre reechilibrarea volemica si hidroelectrolitica, urmata de rezolvare endoscopica,
in cazul absentei perforatiei. Prezenta acestei complicatii impune tratament chirurgical. Scopul lucrdrii a fost evaluarea particularitatilor clinice,
paraclinice si evolutive ale acestei patologii, pentru diagnosticarea precoce.

Materiale si metode. Pentru realizarea acestui articol au fost studiate sursele bibliografice din baza de date on-line PubMed, Google Scholar,
Medline. Cautarea a fost efectuatd dupa urmatoarele cuvinte cheie: ,sigmoid volvulus’ ,pregnancy’, ,sigmoid torsion”. A fost cercetata si procesata
informatia despre manifestarile clinice caracteristice, metodele de diagnostic si optiunile de tratament, datele colectate fiind analizate si comparate.
Rezultate. Volvulusul de sigmoid prezintd un tablou clinic de ocluzie intestinald, si poate mima un spectru larg de patologii acute chirurgicale
si obstetricale. Diagnosticul imagistic este eficient, fiind prezente o serie de semne caracteristice. Decompresia si detorsiunea endoscopicd este
procedura standarta in cazul lipsei perforatiei, cu o ratd de succes foarte mare, si care poate fi repetata la necesitate, pentru temporizarea nasterii, in
cazul pacientelor cu termen de gestatie mic, cu ulterioara rezolvare chirurgicala postpartum.

Condluzii. Volvulusul sigmoid gestational este o patologie rard, care necesitd o diagnosticare precoce pentru evitarea complicatiilor evolutive.
Pacientele gravide cu volvulus de sigmoid trebuie abordate de o echipa multidisciplinard. Aparitia perforatiei este indicatie pentru tratament
chirurgical in mod urgent, indiferent de termen.

Cuvinte-cheie: volvulus de sigmoid, sarcind

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 la 1500, la 1 la 66431 nasteri [1-3]. Conform afirmatiei lui
Volvulusul de sigmoid (VS) este o cauza rard de obstructie Ballantyne GH, VS prezinta o rata de cca 44% dintre toate
intestinala in sarcind, cu o incidentd care variaza de la 1 posibilele cauze de obstructie intestinald in sarcina [4]. Este
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o patologie cu un potential de mortalitate sporit, atat matern,
cét si fetal, in special in cazul intarzierii diagnosticului [5-7].
Diagnosticul tardiv este, de fapt, factorul care influenteaza
negativ evolutia si consecintele bolii. Astfel, aceastd patologie
continud a fi o provocare pentru clinicieni, din considerentul
lipsei unui tablou clinic patognomonic si a unui protocol de
management.

Materiale si metode

Pentru realizarea acestui articol am studiat sursele
bibliografice din bazele de date on-line PubMed, Google
Scholar si Medline. Analiza a fost efectuatd dupd urmatoarele
cuvinte cheie: “sigmoid volvulus”, “pregnancy”, “sigmoid
torsion”. A fost colectatd si procesati informatia despre
cazurile clinice raportate, manifestarile clinice caracteristice,
metodele de diagnostic si optiunile de tratament, datele
obtinute fiind analizate, comparate si sintetizate.

Rezultate si discutii

Dupa prelucrarea articolelor din bazele de date on-
line, in concordantd cu criteriile de ciutare, si inlaturarea
duplicatelor si a studiilor irelevante au fost identificate 53
de surse din literatura de specialitate, care au fost utilizate
pentru dezvoltarea si realizarea ideilor principale.

VS reprezintd o rasucire a colonului sigmoid in jurul axei
sale mezenterocolice cu realizarea unei ocluzii distale prin
strangulare [8], constituind 3,4% din cauzele de obstructie
intestinala acuta in Statele Unite, 2% in Europa de Vest si
30% in Africa [4], varsta medie a pacientilor fiind in Africa
de 40 de ani [9], comparativ cu 70 de ani in tirile occidentale
[10] cu predominare de sex masculin [8]. Aceasta patologie
este cunoscutd incd din antichitate, iar Hipocrate a propus ca
tratament devolutia (detorsia) volvulusului de sigmoid [4, 8].

In grupul femeilor de varsti fertild, non-gravide, VS
este un fenomen foarte rar, sarcina reprezentdnd una dintre
cauzele care ducla instalarea VS, prin compresia, translocarea
si obstructia colonului sigmoid de catre uter [11, 12, 13].
Cresterea in dimensiuni a fatului duce la migrarea colonului
sigmoid, cu ulterioara rotire a acestuia pe mezocolonul fixat
[12, 14], ceea ce poate explica frecventa crescutd a VS in
trimestrul IIT de graviditate [13, 15, 16]. Insa, in literatura
de profil, sunt prezentate articole in care este raportat VS in
primele doua trimestre si in lduzie [17, 18, 19, 20].

Pentru prima data VS in sarcind a fost raportat in
1885 de citre Braun care a prezentat un caz confirmat
prin necropsie [2, 21]. Actualmente in literatura de profil,
conform afirmatiei lui Watanabe T. si coaut. (2021), sunt
raportate peste 100 cazuri de VS in sarcind si lduzie precoce
[22]. Intr-un caz a fost detectat VS in sarcina ectopica [23].
Factorii de risc standardizati includ: progresarea in varsta,
constipatia cronicd, dieta bogata in fibre, dolicosigma
[13, 20, 21]. Constipatia cronicd este asociatd cu un risc
crescut de volvulus sigmoid in populatiile tarilor vestice,
in timp ce dieta bogata in fibre poate creste riscul in tarile
in curs de dezvoltare, cum ar fi Africa [17, 24]. Incidenta
disproportionala este explicatd prin dimensiunile particulare
ale uterului in crestere cu translocarea colonului de la nivelul
bazinului, teorie ce argumenteaza inca o datd frecventa mai
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crescutd la gravidele in al III-lea trimestru de sarcini [4,
21]. Predispozitia congenitala este sustinutd de prevalenta
familiala si aparitia volvulusului sigmoid la unele grupuri
etnice [24]. De asemenea, unele patologii congenitale, cum
ar fi boala Hirschprung, poate fi o cauza a unui colon sigmoid
lung si redundant, cu un mezenter alungit predispus sd se
roteascd pe sine, conditionind in cele din urma VS [25]. O
altd teorie de dezvoltare a VS in sarcind este hipomotilitatea
intestinala cauzatd de nivelul crescut de progesteron, din
contul relaxdrii musculaturii netede, fapt care duce la aparitia
constipatiilor si cresterea riscului de instalare a VS [4, 7, 26,
27]. Conform Bajaj M. si coaut. (2017), multiparitatea nu a
fost demonstrata drept un factor de risc semnificativ [26].
Pe de altd parte, Atalmanap SS. si coaut. (2015) au descris
pacienta tipizata care dezvoltd VS in sarcina, fiind o femeie
de la 15 la 35 de ani, multipara, in trimestrul III de sarcina
[2]. Aceasta opinie este sustinutd de alti cercetatori [12, 28].
Astfel, VS in sarcind se dezvoltd pe fundalul schimbérilor
fiziologice si hormonale provocate de citre aceasta.

Tablou clinic. Manifestarile clinice ale VS in sarcind nu
sunt patognomonice pentru aceastd patologie si mimeazd
un sir de maladii posibile in perioada de sarcind, fapt ce
este definitoriu in evolutia unor paciente cu VS [21]. Ins4,
in literatura de profil, se descriu semnele frecvent detectate
pentru VS: distensie abdominald, constipatie si durere
abdominala [2, 4, 11, 27]. Aditional, sunt inregistrate si
alte manifestdri de ocluzie intestinald, cum ar fi greata si
voma, balonarea abdomenului, la tuseul rectal se detectd
ampula rectala libera [2, 13, 28, 29]. Frecvent greata, voma
si disconfortul abdominal sunt interpretate drept manifestari
ale unei sarcini fiziologice, fapt ce intarzie diagnosticul [2,
11, 13, 30, 31].

In dependenti de tabloul clinic prezentat, VS este divizat
in forme de evolutie: tipic si atipic [24]. VS tipic are o instalare
brusci, sunt prezente toate elementele mentionate, pe cand
in cazul celui atipic semnele clinice sunt sterse si se instaleaza
insidios, fiind nevoie de un diagnostic diferential riguros
[24]. In literatura de profil, durata medie de la instalarea VS
si prezentarea la o institutie medicala variaza de la 1 la 6 zile,
fiind in mediu 48 de ore [27]. Conform datelor prezentate
de citre Al Maksoud AM. si coaut. (2014), cele mai frecvent
raportate simptome de obstructie intestinald in timpul
sarcinii includ: durerea abdominald (98%), voma (82%) si
constipatia (30%) [27]. Examinarea clinici si obiectiva poate
deveni o provocare in cazul pacientelor gravide, fapt care
complicd si mai mult diagnosticul precoce al VS, uterul marit
in dimensiune fiind unul dintre factorii limitanti [32].

De subliniat faptul ci doar in 6 articole sunt mentionate
cazuri de recurentd a VS (tabelul 1) [7, 21, 26, 30, 33, 34].
Prezintd interes pacienta raportatd de citre Alrahmani
L. si coaut. (2018) care a descris 5 episoade de recurentd a
VS, inclusiv 3 in sarcina si 2 postpartum [21]. In populatia
generald, recurenta volvulusului intestinal nu este o trdsaturd
specificd, dar pare a fi mai comun in cazul graviditatii, fapt
care confirma teoria de sarcini drept factor de risc. In toate
cazurile de recurentd inregistrate in literatura de profil,
semnele clinice au fost similare, indiferent de numérul
episodului de recurenta.
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Tabelul 1
Cazuri de VS recurent raportate in literatura de specialitate
nr Autor/an Varsta I-ul episod Recurenta Diagnostic Tratament Rezultate
1 Bandler M. 28 165. 37s.+ 1z NR Laparotomie, Nastere cezariana
196414 sigmoidopexie | Colectomie 4 s. postpartum
2 Alshawi JS 22 28s. 35s. Rx Decompresie Nastere vaginald la 38 s. si
20055 endoscopicd sigmoidectomie peste 2s.
3 Bajaj M. 23 5s. 36s.+51zile IRM Decompresie | Nastere vaginald peste 24 h,
20171 Rx endoscopica sigmoidectomie peste 6 s.
4 Alrahmani L. 25 32s. 32s.+41ile V(s Decompresie Nastere vaginala si
20182" 37s. endoscopica sigmoidectomie peste 4
38s. saptamani
1zi postpartum
32 zi postpartum
5 CortezN. 26 30s. 32s. IRM Decompresie Nastere vaginala la 40 s.
202017 endoscopicd
6 Simsek D. 19 30s. Peste 8 zile Rectosigomidoscopie | Colectomie cu Fetus decedat
202151 ileostomie
NR - nu este raportat; IRM — imagistica prin rezonantd magnetica; VSC — videocolonoscopie;
s — saptamani; Rx — radiografie

Diagnostic. Intarzierea diagnosticului de VS este asociata
cu un risc inalt de mortalitate maternd si fetald, care poate
atinge 6% si respectiv 25% [4, 24, 35]. Aparitia VS in sarcind
presupune necesitatea unui diagnostic diferential minutios,
din considerentul multitudinii de maladii chirurgicale si
obstetricale care ar putea mima tabloul clinic prezentat.
Simptomele precum durerea usoard, crampe si constipatia
sunt vagi si pot fi considerate ca fiind legate de sarcini; in
plus, adaptérile anatomice si fiziologice ale starii la gravida
scad sensibilitatea si specificitatea datelor clinice si de
laborator, determinind frecvent clinicienii s se bazeze
pe imagisticd pentru a distinge intre o varietate extinsa
de posibile diagnostice [24]. Astfel e necesard o tacticid
diagnostica certd, care ar scurta maximal timpul de ischemie
si ar permite evitarea complicatiilor.

Evaluarea testelor de laborator de rutina frecvent indicd
un raspuns inflamator manifestat prin leucocitozi cu deviere
spre stanga, ceea ce nu poate fi distins de alte cauze ale
patologiei acute abdominale [2, 36-38].

Radiografia reprezintd examinarea de prima linie si
permite stabilirea diagnosticului in 90% din cazuri [8, 9, 13].
In multe serii, se observi reticenta la examenul radiologic
din cauza sarcinii si actiunii asupra fitului [12, 28]. In pofida
faptului cd poate prezenta iradiere, radiografia abdominala
este electiva pentru stabilirea diagnosticului in mod urgent
[12]. Doza de 0,01 Gy prezinta un risc de malformatie
congenitald de 1/1000, pentru radiografie abdominala fiind
utilizata 0,001 Gy, fapt ce face acest instrument diagnostic
accesibil pentru a fi aplicat in graviditate [12, 39]. In unele
cazuri pot fi utilizate substantele de contrast hidrosolubile
[12].

Imaginile radiologice tipice pentru un volvulus de
sigmoid sunt: absenta gazului la nivel rectal si colonul sigmoid

inversat, in forma de litera “U” [24]. Aceastd formd specifica a
colonului sigmoid este datoratd acumularii excesive de aer in
ansele care sunt strivite [6, 24, 40]. Un alt semn caracteristic
pentru VS este semnul “northern exposure sign” (semnul
“expozitiei nordice”), care constd in suprapunerea colonului
sigmoid peste ficat si colonul transvers. Semnul “boabei de
cafea’, la fel, reprezintd o trdsdturd imagisticd tipica, care
se creeazd din contul anselor contrapuse, inchise, scizura
central fiind formaté de peretele intestinal opus [6].

Levsky JM si coaut. au descris doua semne imagistice noi
ale volvulusului: tranzitia sigmoidiand incrucisatd (numitd
semnul “X-mark-the-spot-sign”) si plierea peretelui sigmoid
prin rdsucire partiald - semnul ,peretelui despicat” [40].
Semnul ,peretelui despicat” este o constatare imagisticd
tipicd datoritd rasucirii partiale a ansei sigmoide: peretii
intestinali sunt separati de planuri adipoase mezenterice
adiacente. Punctele de tranzitie, semnul ,,peretelui despicat”
si semnul ,,de vértej” (whirl sign) sunt clar detectabile pe
imaginile tomografiei computerizate (TC) in sectiune
transversald [40]. Aceste semne au fost clar sistematizate de
cétre Palmucci S. si coaut. in 2014 (tabelul 2) [24].

Toate aceste semne patognomonice sunt valabile si
pentru examinarea prin imagistica cu rezonantd magnetica
(IRM) [24]. Luind in consideratie limitarile conditionate de
sarcind, IRM este mai aplicabild in cazul pacientelor suspecte
la VS pe durata sarcinii.

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

Tratament. Managementul volvulusului gestational este
similar ca si in cazul populatiei generale [13, 27]. Aprecierea
tacticii de tratament depinde de termenul de gestatie si
de starea colonului, prezenta peritonitei si durata bolii.
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Tabelul 2
Semnele imagistice specifice pentru VS [24]
Radiografie Ultrasonografie Tomografie Imagistica prin Contrastare Scintigrafie PET
computerizata rezonanta magnetica
. bucla sigmoidiand . i
absenta gazului ahaustrali intinss | MR-T1: Configuratie budla mten;lI carea
rectal; . . | siamoids U-i 5 variabild a
punct de tranzitie; | Intr-o configuratie fn sigmoida U-inversatz; contrastului:
sigmoid intins in - Uinversat; dilatarea intestinulu; '
form de U inversat; | semnul“ansei | MR-T2: Confiquratie bucl | volvulusul
) despicate”; punct de tranzitie; ciamoids U—in?/ers(';té' prelungit poate absorbtie sporita | absorbtie sporita
semnul “boabe de Fansei 9 : i
cafea” dilatarea ansei semnul ansel dilatarea intestinului; produce modificari
' intestinale despicate”; ischemice ale

semnul de "expunere
nordicd”

dilatarea ansei
intestinale

MR - DWI: posibild difuzie
restransa

peretelui intestinal
(amplificare scazuta)

PET — Positron emission tomography; MR-DWI — Magnetic Resonance — Diffusion Weighted Imaging

Abordarea a astfel de paciente necesitd o echipd multidis-
ciplinard, formatd din chirurgi, obstetricieni si neonatologi
[2,7,27,41].

Atitudinea terapeutici urgentd este controversata si
utilizeaza diverse tehnici care au evoluat in ultimii ani
[8]. Initial managementul este conservativ si orientat spre
stabilizarea pacientei: o resuscitare precoce si eficienta, care
implica reechilibrare volemica si hidroelectroliticd, plasarea
sondei nazogastrice pentru decompresie [2]. Tocoliticele
pot fi utilizate dacid se observd iritabilitate uterind, se
initiazd administrarea de steroizi pentru sporirea maturitatii
pulmonare fetale [2, 41]. Inducerea nasterii in sarcinile
mature sau avortul la pacientii cu un fit mort inainte de
tratamentul neoperator sau operator este contestatd si
depinde de conditiile materne si fetale [2, 36, 38].

Abordarea chirurgicald este variatd, uneori litigioasd
[8]. In cazul instaldrii complicatiilor, cum ar fi: ischemia
si perforatia, managementul este similar pacientilor din
populatia generald reprezentind interventie chirurgicald
urgentd prin laparotomie mediana, ce permite expunerea
maximd cu manipulare minimd a uterului [2, 36, 38].
Procedurile cezariene pentru managementul operativ in
sarcinile mature sunt controversate, iar decizia cu privire la
aceastd abordare depinde de afectiunile materne si fetale [2,
38]. In trimestrul I1I de sarcing, din cauza limitdrii expunerii
intestinului si imposibilitatii examinarii eficiente a acestuia,
se recomanda efectuarea operatiei de cezariand pentru
rezolvarea sarcinii [11].

Obstructia lumenului intestinal cu afectarea perfuziei
vasculare apar atunci cand gradul de torsiune depaseste
180° grade si 360° grade si cand ileonul se infasoard in
jurul sigmoidului, ca reguld, in sensul acelor de ceasornic
[12, 39, 41]. Ischemia intestinald, gangrena si perforatia
duc la dezvoltarea peritonitei si reprezinta complicatiile
volvulusului netratat si influenteaza semnificativ la cresterea
mortalitatii fetale si materne [42]. Intestinul schimbat
gangrenos nu trebuie si fie detorsionat pentru evitarea
disemindrii sistemice a substantelor toxice, prin urmare,
necesita rezectia intestinului lezat [12, 39]. Astfel, interventia
de electie este sigmoidectomia cu aplicarea anastomozei

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

Pe de alta parte, Connolly si coaut. evitd anastomoza
primard a intestinului gros edemat, deoarece ar putea fi
periculoasd atat pentru mamd, cat si pentru fit [45]. Unii
autori nu recomanda mezosigmoidoplastia din contul
recurentelor si complicatiilor posibile [43]. Abdelrahim A si
coaut. (2022) au relatat despre rezultatele mai bune in cazul
interventiei chirurgicale definitive care urmeaza decompresia
endoscopica [46].

VS necomplicat poate fi gestionat nonchirurgical [12].
Tratamentul endoscopic de urgenta, dacd este disponibil,
devine din ce in ce mai important pentru a permite
interventia chirurgicald la rece [8]. Detorsia endoscopicd
urmatd de sigmoidectomie dupd prepararea colonului
reprezintd tehnica ideald in absenta semnelor de severitate
si a complicatiilor [2, 7, 47-51]. Aceastd constatare din
literatura de specialitate este confirmatd de cazul raportat
suportat 5 detorsiuni endoscopice, pand si dupa nastere, iar
peste 4 saptamani de la nasterea vaginald, pacienta a fost
supusd sigmoidectomiei [21]. Conform datelor literaturii, in
90% cazuri de rezolvare chirurgicald, este stabilitd recidivad
[52]. Insd decompresia conservativd prezintd dificultiti
tehnice, in special in ultimul trimestru, deoarece uterul marit
in dimensiuni impiedici desfacerea colonului [7, 12, 41].

Alshawi s§i coaut. au propus urmatoarele optiuni de
management in functie de stadiul sarcinii: in primul
trimestru, iar in cazurile recidivante in al doilea trimestru, se
efectueazi detorsionare colonoscopicé si decompresie rectald
[30]. Colectomia sigmoidd este recomandatd in al doilea
trimestru, deoarece decompresia endoscopica este asociatd
cu o ratd mare de recurenta a volvulusului, iar operarea in al
doilea trimestru este asociatd cu o ratd mai micd a avorturilor
spontane decat in primul [30]. In al treilea trimestru se
efectueazd decompresia endoscopici pand la maturitatea
fetald, cand travaliul electiv urmat de sigmoidectomie asigurd
tratamentul final [30]. Decompresia endoscopica are o ratd
raportata de succes de la 75% la 95% si este demonstratd
sigurd pentru mamad si fat [2, 7, 12, 49]. Aceastd procedurd
trebuie efectuata urgent, pentru preintdmpinarea ischemiei
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colonice [19].

Recidiva VS este foarte frecventa, astfel incat se efectueazi
adesea o interventie chirurgicald electivd pentru indepértarea
sigmoidului mobil redundant cu anastomoza [12]. Liang si
coaut. au raportat cd chirurgia electiva laparoscopica dupi
decompresia colonoscopicd cu succes poate fi o alegere
bund pentru un grup selectat de pacienti in ceea ce priveste
reducerea la minimum a complicatiilor chirurgicale si
recuperarea rapidd [53]. Sigmoidopexia endoscopicé a fost
utilizata in locul rezectiei chirurgicale pentru pacientii cu
risc crescut de complicatii chirurgicale [12].

Intarzierea diagnosticului si a tratamentului poate duce
la ischemia intestinului si pune sarcina in pericol [11, 49].
Complicatiile materne includ perforatia, peritonita si
sepsisul. S-a observat cd ratele mortalititii fetale si materne
sunt ridicate in timpul sarcinii din cauza diagnosticarii
intdrziate [12, 17]. Mortalitatea materna poate ajunge la
50% in cazul in care are loc perforatia [2]. In majoritatea
cazurilor clinice raportate in literatura de profil, unde s-a
inregistrat mortalitate maternd, durata a depdsit 2 zile de
la debut [11, 17, 27]. Complicatiile fetale includ nasterea
prematurd, moartea intrauterind si sepsisul neonatal [11,
28, 49]. Mortalitatea fetald este dependentd de evolutia
volvulusului, din contul reducerii fluxului sangvin placentar,
cresterea presiunii intraabdominale [2]. Un indice ridicat

de suspiciune si utilizarea modalitdtilor imagistice moderne
sunt necesare pentru a obtine rezultate mai bune pentru a
diminua riscul matern si fetal [11, 41, 49].

Concluzii

Volvulusul de colon sigmoid gestational este o patologie
rard, care necesitd o diagnosticare precoce pentru evitarea
complicatiilor evolutive, cum ar fi perforatia, care creste
semnificativ rata de morbiditate si mortalitate, atit materna,
cét si paterna. Prezinta un tablou clinic de ocluzie intestinala,
si poate mima un spectru larg de patologii acute chirurgicale
si obstetricale. Diagnosticul imagistic este unul eficient, fiind
prezente o serie de semne caracteristice. Limitarea utilizérii
investigatiilor radiante in sarcind nu este justificata, in acest
context, din considerentul riscurilor crescute. Radiografia
abdominald poate oferi suficiente date pentru stabilirea
diagnosticului. Decompresia si detorsiunea endoscopici
este procedura standard in cazul lipsei perforatiei, cu o ratd
de succes foarte mare, si care poate fi repetata la necesitate,
pentru temporizarea nasterii, in cazul pacientelor cu
termen de gestatie mic, cu ulterioara rezolvare chirurgicala
postpartum. Pacientele gravide cu VS trebuie abordate de o
echipa multidisciplinard. Aparitia perforatiei este indicatie
pentru tratament chirurgical in mod urgent, indiferent de
termen.

Bibliografie

1. Lodhia J, Magoma J, Tendai J, Msuya D, Suleiman J, Chilonga K. Sigmoid volvulus in pregnancy: a case report. ] Med Case Rep. 2021;15(1):554. doi:10.1186/

$13256-021-03151-3

2. Atamanalp SS, Kisaoglu A, Ozogul B, et al. Sigmoid volvulus complicating pregnancy: a case report. Eurasian J Med. 2015;47(1):75-6. doi:10.5152/

eajm.2014.0105

3. Rottenstreich M, Mosmar K, Ehrlich Z, Kitroser E, Grisaru-Granovsky S. Flexible endoscopic decompression for treatment of sigmoid volvulus in pregnancy. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019;242:184-185. doi:10.1016/j.ejogrh.2019.09.020
4. Ballantyne GH, Brandner MD, Beart RW Jr, llstrup DM. Volvulus of the colon. Incidence and mortality. Ann Surg. 1985;202(1):83-92. doi:10.1097/00000658-

198507000-00014

5. Tesniére M, Arnoult A, Roger N. Sigmoid volvulus in pregnancy. J Emerg Med. 2018;54(6):e129-e131. doi:10.1016/j.jemermed.2018.02.038
6. Lepage-Saucier M, Tang A, Billiard JS, Murphy-Lavallée J, Lepanto L. Small and large bowel volvulus: Clues to early recognition and complications. Eur J Radiol.

2010;74(1):60-66. doi:10.1016/j.ejrad.2009.11.010

7. Cortez N, Berzosa M, Muddasani K, Ben-David K. Endoscopic Decompression of Recurrent Sigmoid Volvulus in Pregnancy. J Investig Med High Impact Case Rep.

2020;8:2324709620975939. doi:10.1177/2324709620975939

8. KeitaS, Keita K, Sissoko M, Coulibaly M, Soumare L, Sacko 0, Koumare S, Koita AK, Keita S, Sanogo Z. Volvulus of the sigmoid colon—management in the
surgery “A” department of the teaching hospital of point G. Surg Sci. 2020;11(12):469-478. doi:10.4236/55.2020.1112049

9. Touré (T, Dieng M, Mbaye M, et al. Résultats de la colectomie en urgence dans le traitement du volvulus du cdlon au centre hospitalier universitaire (CHU) de
Dakar. [Results of emergengy colectomy in the management of the colon volvulus in Dakar hospital]. Ann Chir. 2003;128(2):98-102. (French)

10. Grossmann EM, Longo WE, Stratton MD, Virgo KS, Johnson FE. Sigmoid volvulus in Department of Veterans Affairs Medical Centers. Dis Colon Rectum.

2000;43(3):414-418. doi:10.1007/BF02258311

11. Khan MR, Ur Rehman S. Sigmoid volvulus in pregnancy and puerperium: a surgical and obstetric catastrophe. Report of a case and review of the world
literature. World J Emerg Surg. 2012;7(1):10. Published 2012 May 2. doi:10.1186/1749-7922-7-10
12. Dhar H, Ahuja K, Nimre EA, Khan SA, Arif MA, Hamdi I. Pregnancy with sigmoid volvulus: A case report with literature review. Turk J Obstet Gynecol.

2015;12(2):114-117. doi:10.4274/tjod.32767

13. Superable AB, Lampitoc M, Umipig-Guevara Z. A deadly twist detorted. Philipp J Obstet Gynecol. 2021;45(3):117-121. doi:10.4103/pjog.pjog_14_21
14. Bong CY, Yuide PJ, Burstow MJ, Chua TC. Sigmoid volvulus: mischief from a gravid uterus. ANZ J Surg. 2020;90(6):1173-1174. doi:10.1111/ans.15466
15. Perdue PW, Johnson HW Jr, Stafford PW. Intestinal obstruction complicating pregnancy. Am J Surg. 1992;164(4):384-388. doi:10.1016/50002-9610(05)80910-

9

16. Harer WB Jr, Harer WB Sr. Volvulus complicating pregnancy and puerperium; report of three cases and review of literature. Obstet Gynecol. 1958;12(4):399-

406.



30 NI 3 (84),2022 - sz

Medica

17. Kolusari A, Kurdoglu M, Adali E, Yildizhan R, Sahin HG, Kotan C. Sigmoid volvulus in pregnancy and puerperium: a case series. Cases J. 2009;2:9275. Published
2009 Sep 17. doi:10.1186/1757-1626-0002-0000009275

18. Sascha Dua R, Rothnie ND, Gray EA. Sigmoid volvulus in the puerperium. Int J Gynaecol Obstet. 2007;97(3):195. doi:10.1016/j.ijg0.2007.01.018

19. Fuller JK, Larrieu AJ. Sigmoid volvulus in the young. A case following cesarean section. Arch Surg. 1978;113(3):316-317. d0i:10.1001/
archsurg.1978.01370150088021

20. Uylas U, Kayaalp C. Different clinicopathological features of non-elderly sigmoid volvulus patients. [published correction appears in Int J Colorectal Dis. 2020
Aug 11;:]. IntJ Colorectal Dis. 2020;35(10):1937-1942. doi:10.1007/500384-020-03689-6

21. Alrahmani L, Rivington J, Rose CH. Recurrent Volvulus during Pregnancy: Case Report and Review of the Literature. Case Rep Obstet Gynecol.
2018;2018:4510754. Published 2018 Mar 1. doi:10.1155/2018/4510754

22. Watanabe T, Kinjo T, Kinjyo Y, et al. Sigmoid Volvulus in Pregnancy Assessed by Contrast-Enhanced Computed Tomography Scanning. Case Rep Obstet Gynecol.
2021;2021:6692483. Published 2021 Mar 3. doi:10.1155/2021/6692483

23. Lurie S, Katz Z, Rabinerson D, Simon D. Sigmoid volvulus after medical management with subsequent operative laparoscopy of unruptured ectopic pregnancy.
Gynecol Obstet Invest. 1997;43(3):204-205. doi:10.1159/000291855

24. Palmucdi S, Lanza ML, Gulino F, Scilletta B, Ettorre GC. Diagnosis of a sigmoid volvulus in pregnancy: ultrasonography and magnetic resonance imaging
findings. J Radiol Case Rep. 2014;8(2):54-62. Published 2014 Feb 1. doi:10.3941/jrcr.v8i2.1766

25. Sergi W, Serra F, Cucciarre G, De Ruvo N, Gelmini R. Complication of Hirschsprung's disease immediately after pregnancy: A rare case report. Int J Surg Case
Rep. 2021;83:105893. doi:10.1016/j.ijscr.2021.105893

26. Bajaj M, Gillespie C, Dale J. Recurrent sigmoid volvulus in pregnancy. ANZ J Surg. 2017;87(11):E226-E227. doi:10.1111/ans.13140

27. Al Maksoud AM, Barsoum AK, Moneer MM. Sigmoid volvulus during pregnancy: A rare non-obstetric complication. Report of a case and review of the
literature. Int J Surg Case Rep. 2015;17:61-64. doi:10.1016/j.ijscr.2015.10.030

28. De U, De KK. Sigmoid volvulus complicating pregnancy. Indian J Med Sci. 2005;59(7):317-319.

29. Narjis Y, El Mansouri MN, Jgounni R, et al. Volvulus du sigmoide, une complication rare de la grossesse [Sigmoid volvulus, a rare complication of pregnancy].
Gynecol Obstet Fertil. 2008;36(7-8):776-778. (French) doi:10.1016/j.gyobfe.2008.05.004

30. Alshawi JS. Recurrent sigmoid volvulus in pregnancy: report of a case and review of the literature. Dis Colon Rectum. 2005;48(9):1811-1813. doi:10.1007/
$10350-005-0118-5

31. Unal A, Sayharman SE, Ozel L, et al. Acute abdomen in pregnancy requiring surgical management: a 20-case series. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2011;159(1):87-90. doi:10.1016/j.ejogrb.2011.07.028

32. Zachariah SK, Fenn MG. Acute intestinal obstruction complicating pregnancy: diagnosis and surgical management. BMJ Case Rep. 2014;2014:bcr2013203235.
Published 2014 Mar 6. doi:10.1136/bcr-2013-203235

33. Simsek D, Ozgen G. Recurrent sigmoid volvulus: Cause of colon perforation, sepsis, and fetal death. J Obstet Gynaecol Res. 2021;47(6):2230-2233.
doi:10.1111/jog.14764

34. Bandler M, Freidman S, Roberts M. Recurrent volvulus of the sigmoid colon during pregnancy complicated by toxemia of pregnancy. Am J Gastroenterol.
1964;42:447-453.

35. Sharp HT. Gastrointestinal surgical conditions during pregnancy. Clin Obstet Gynecol. 1994;37(2):306-315. doi:10.1097/00003081-199406000-00008

36. Lord SA, Boswell WC, Hungerpiller JC. Sigmoid volvulus in pregnancy. Am Surg. 1996;62(5):380-382.

37. lwamoto I, Miwa K, Fujino T, Douchi T. Perforated colon volvulus coiling around the uterus in a pregnant woman with a history of severe constipation. J Obstet
Gynaecol Res. 2007;33(5):731-733. doi:10.1111/j.1447-0756.2007.00641.x

38. Vo TM, Gyaneshwar R, Mayer C. Concurrent sigmoid volvulus and herniation through broad ligament defect during pregnancy: case report and literature
review. J Obstet Gynaecol Res. 2008;34(4 Pt 2):658-662. doi:10.1111/j.1447-0756.2008.00903.x

39. Machado NO, Machado LS. Sigmoid volvulus complicating pregnancy managed by resection and primary anastomosis: Case report with literature review.
Sultan Qaboos Univ Med J. 2009;9(1):84-88.

40. Levsky JM, Den EI, DuBrow RA, Wolf EL, Rozenblit AM. (T findings of sigmoid volvulus. AJR Am J Roentgenol. 2010;194(1):136-143. doi:10.2214/AJR.09.2580

41. Aftab Z, Toro A, Abdelaal A, et al. Endoscopic reduction of a volvulus of the sigmoid colon in pregnancy: case report and a comprehensive review of the
literature. World J Emerg Surg. 2014;9:41. Published 2014 Jun 30. doi:10.1186/1749-7922-9-41

42. Ahmad A, Shing KK, Tan KK, Krasu M, Bickle I, Chong VH. Sigmoid volvulus in pregnancy: early diagnosis and intervention are important. Am J Emerg Med.
2014;32(5):491.e1-491.e4912. d0i:10.1016/j.ajem.2013.11.024

43. Prieto Montafio J, Reyna-Villasmil E, Sudrez-Torres |, Labarca-Acosta M. Vélvulo de sigmoides en el puerperio [Sigmoid volvulus in the puerperium].
Gastroenterol Hepatol. 2016;39(1):26-27. doi:10.1016/j.gastrohep.2014.11.008

44, Akinkuotu A, Samuel JC, Msiska N, Mvula C, Charles AG. The role of the anatomy of the sigmoid colon in developing sigmoid volvulus: a case-control study.
Clin Anat. 2011;24(5):634-637. d0i:10.1002/ca.21131

45. Connolly MM, Unti JA, Nora PF. Bowel obstruction in pregnancy. Surg Clin North Am. 1995;75(1):101-113. doi:10.1016/50039-6109(16)46537-0

46. Abdelrahim A, Zeidan S, Qulaghassi M, Ali 0, Boshnaq M. Dilemma of sigmoid volvulus management. Ann R Coll Surg Engl. 2022;104(2):95-99. doi:10.1308/
rcsann.2021.0001

47.Vlogel JD, Feingold DL, Stewart DB, et al. Clinical practice guidelines for colon volvulus and acute colonic pseudo-obstruction. Dis Colon Rectum.
2016;59(7):589-600. doi:10.1097/DCR.0000000000000602

48. Kumar S, Gautam S, Prakash R, Sidhartha K, Shashikant. Volvulus of sigmoid colon during full term pregnancy with rectovaginal fistula: a case report. J Clin
Diagn Res. 2014;8(10):ND15-ND16. doi:10.7860/JCDR/2014/9196.4990




Anta . Nr. 3 (84), 2022 31

Medicaw

49. Serafeimidis C, Wagainabete |, Creaton A, Vakamacawai E, Kumar R. Sigmoid volvulus in pregnancy: case report and review of literature. Clin Case Rep.
2016;4(8):759-761. Published 2016 Jun 30. doi:10.1002/ccr3.617

50. Johansson N, Rosemar A, Angenete E. Risk of recurrence of sigmoid volvulus: a single-centre cohort study. Colorectal Dis. 2018;20(6):529-535. doi:10.1111/
€0di.13972

51. Bernart C, Lubrano J, Moulin V, Mantion G, Kastler B, Debabrousse E. Apport du Scanner multi-détecteurs dans la prise en charge du volvulus du sigmoide.
[Value of multidetector-row (T in the management of sigmoid volvulus]. J Radiol. 2010;91(2):213-220. (French) doi:10.1016/50221-0363(10)70026-3

52. Ward KE, Blake E, Gonzalez E, Pieracci F, Alston M. Sigmoid volvulus complicating postpartum period. Case Rep Obstet Gynecol. 2017;2017:9034925.
doi:10.1155/2017/9034925

53. Liang JT, Lai HS, Lee PH. Elective laparoscopically assisted sigmoidectomy for the sigmoid volvulus. Surg Endosc. 2006;20(11):1772-1773. doi:10.1007/
500464-005-0665-9

Receptionat — 23.08.2022, acceptat pentru publicare — 06.11.2022

Autor corespondent: Elina Sor, e-mail: elina.sor@usmf.md

Declaratia de conflict de interese: Autorii declara lipsa conflictului de interese.

Declaratia de finantare: Studiul a fost realizat in cadrul proiectului de cercetare nr. 20.80009.8007.11 "Patologia chirurgicala si
trauma la gravide si postpartum: optimizarea strategiei managimentului in diagnostic si tratament”.

Citare: Scerbatiuc-Condur C, Misina A, Sor E, Misin I. Volvulusul de sigmoid in sarcina [Sigmoid volvulus in pregnancy]. Arta
Medica. 2022;84(3):25-31.



32

NI 3 (84),2022 - sz

Medica

DOI: 10.5281/zenodo.7306453
UDC: 314.422.3-053.4:614.2(5-12)

MORTALITY UNDER FIVE YEARS ONE OF THE MAIN PUBLIC
HEALTH ISSUES IN SOUTH-EAST ASIA: A NARRATIVE REVIEW

Alina Ferdohleb’, associate professor, Laura Berdaga?

" Chair of the Department of Social Medicine and Management “Nicolae Testemitanu’, State University of Medicine and

Pharmacy "Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republic of Moldova
2 Graduate 2022, State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republic of Moldova

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 (USMR) 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 (MO0-5), as well as infant
mortality (MO-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
(MO0-1) and under-5 mortality (MO0-5) 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.
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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 Childrens
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 USMR
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 USMR 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

Table 1
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graduates, "Nicolae Testemitanu", 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).

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 Al
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 USMR 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 U5SMR 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 USMR 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 USMR 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 USMR have declined
throughouttheyears displaying progressbeing madeannually.
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 USMR 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 USMR in Lao PDR remains, unfortunately,
one of the highest in the region [49].

Furthermore, a contributing factor to the high USMR 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 thatmustbe 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 USMR 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 UNICEE, 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 USMR 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 U5SMR. 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 USMR.

Medica

In Lao PDR, the decreasing trend of USMR 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 USMR 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 USMR of two-thirds until the year 2015
[13]. Although the global target was not reached by 2015,
more than 60 countries reduced their USMR 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 USMR 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, USMR
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 USMR 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
atrisk 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 differentlevels 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 USMR 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 USMR
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 USMR 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 USMR 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 USMR 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 USMR 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

Medica
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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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii a fost de a analiza informatia si dovezile existente din literatura de specialitate, referitor la tactica de tratament a
pacientelor cu cancer al glandei mamare.

Material si metode. Au fost analizate publicatiile stiintifice ce relateaza informatii referitor la tactica de tratament a pacientelor cu cancer al
glandei mamare conform subtipului luminal. In calitate de surse de cdutare au fost utilizate Google Scholar, PubMed, PubMed Central si literatura
medicald internationald. Cuvintele cheie utilizate in cautare au fost: “breast cancer”, “luminal subtype’, “estrogen receptor”, “radical mastectomy”.
Rezultate. Au fost identificate 51 publicatii stiintifice care reflectd dovezi actuale referitor la tratamentul modern al cancerului glandei mamare.
Concluzii. Tratamentul modern al cancerului glandei mamare este complex, fiind in stransa legdtura cu caracteristicele imunohistochimice ale
tumoriii, profilul genetic, varsta pacientei, rezultatul analizei histologice, gradul de diferentiere, precum si stadiul maladiei. Majoritatea cancerelor
de glanda mamard, imunohistochimic sunt subtipul luminal A sau B, prin urmare, tratamentul hormonal adjuvant medicamentos sau chirurgical
reduce semnificativ rata recurentei si a mortalitatii. In stadiile incipiente, tratamentul combinat (chirurgical si hormonoterapic) demonstreaza rate
de supravietuire mai mari in comparatie cu mastectomiile radicale de sine statator.

Cuvinte cheie: cancer mamar, subtip luminal, receptor de estrogen, mastectomie radicala

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) reprezintd cea
mai frecventd afectiune malignd si principala cauza de
mortalitate a femeilor dintre toate maladiile oncologice [1].
Datorité frecventei sale ridicate, aceastd maladie reprezintd
o problemd majord de sdndtate publica in intreaga lume.
Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS),
in anul 2020, 2,3 milioane de femei au fost diagnosticate cu
CGM, ocupénd primul loc dupd prevalentd [2]. La inceputul
deceniului trecut, in majoritatea tirilor din Europa de Vest

si in cele nord-americane, s-a inregistrat o usoard diminuare
a mortalitatii prin CGM, datoritd utilizérii pe scara largd a
screening-ului mamografic, pe cind, in térile din centrul
si estul Europei, s-au inregistrat tendinte persistente de
majorare a indicelui de mortalitate prin aceastd neoplazie
[3]. In Republica Moldova, in anul 2020, incidenta cancerului
glandei mamare a constituit 28,7%o0, prevalenta — 567,7%oo,
iar mortalitatea — 13,7%o0. Cind tumorile mamare sunt
detectate si tratate in stadii incipiente, sansele de supravietuire
sunt foarte mari [4, 6].

Identificarea factorilor asociati cu o incidentd crescuta
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a dezvoltarii CGM reprezintd o importantd vaditd pentru
screeningul acestei maladii [5, 7]. Aici se includ: varsta
inaintatd, genul feminin, istoricul personal, rezultatul
analizei histologice, istoricul familial de CGM, in special cu
mutatii la nivelul genelor BRCA1 si/sau BRCA2, factorii de
risc reproductivi, utilizarea estrogenilor exogeni [8].

Stadializarea clinica se efectueazd printr-o combinatie
atdt de examindri clinice, cit si radiologice, criteriile de
bazi incluzand dimensiunea tumorii primare (T), afectarea
ganglionilor limfatici regionali (N) si metastazarea la distanta
(M) [9].

Evaluarea pacientei care necesitd tratament incepe cu
aprecierea stadializarii clinice. Prezenta metastazelor la
distantd constituie o contraindicatie pentru tratamentul
chirurgical, terapia sistemica fiind tratamentul de electie.
De asemenea, tratamentul CGM, pe langa stadializare,
este in corelatie stransd cu analiza histologicd, subtipurile
moleculare si sensibilitatea la hormonoterapie, varsta si
starea generald a pacientei [10].

CLASIFICAREA MOLECULARA A CANCERULUI
GLANDEI MAMARE
(Conferinta Internationald de cancer de san St. Gallen, 2015)
[11]
Subtipul luminal A
ER+ si/sau PR=20%, HER-2/neu- si Ki-67 <14% (negativ)
Subtipul luminal B:
- ER+, orice PR, HER-2/neu+ si orice Ki-67
- ER+ si/sau PR-/<20%, HER-2/neu- si o expresie inaltd
Ki-67 220% (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+

Tinta tratamentului este de a reduce riscul recidivei locale
si a metastazelor ulterioare. In cazuri mai grave, pentru
pacientele cu diseminare sistemica a procesului neoplazic,
terapia sistemica este utilizatd ca terapie paliativa [6, 12, 25].

Material si metode

Au fost analizate si studiate publicatiile stiintifice cu
referire la tratamentul CGM in dependentd de subtipul
luminal, accentul fiind pus pe tratamentul chirurgical radical,
tratamentul chimioterapic, radioterapic si hormonoterapic.
In calitate de surse de ciutare au fost utilizate Google Scholar,
PubMed, PubMed Central, precum si literatura medicald
internationald. Cuvintele cheie utilizate in cdutare au fost:
“breast cancer’, “luminal subtype”’, “estrogen receptor’,
“radical mastectomy”.

Rezultate si discutii

Tratamentul cancerului glandei mamare si controlul
semnelor clinice locale

Decizia privind tactica de tratament este in stransd
corelatie cu dimensiunea si localizarea formatiunii primare,

caracterul uni- sau multicentric, precum s§i  aspectul
anatomopatologic (subtipul luminal, forma histologicd
si gradul de diferentiere) al tumorii, dar si varsta si starea
generald a pacientei. Tratamentul chirurgical are un rol
important in controlul semnelor clinice locale. Volumul
interventiei chirurgicale a evoluat pe parcursul timpului
(13, 14]. In anul 1891, Halsted a propus mastectomia
radicald, in cadrul careia se inldtura glanda mamard, nodulii
limfatici superficiali si profunzi, precum si ambii muschi
pectorali [15]. In rezultatul acestei interventii chirurgicale
se obtine un control local pozitiv, insd procedura dati se
manifesta prin complicatii tardive si caracter mutilant. Mai
apoi, in anul 1904, Patey a propus mastectomia radicald cu
pastrarea muschiului pectoral mare, iar in 1972, Madden a
recomandat, pe langa péstrarea muschilor pectoral mare si
mic, o reducere a exciziei pielii si limitarea disectiei axilare la
nivelul 1 si 2 dupd Berg [16, 17]. Mastectomia tip Madden,
fiind numitd si Mastectomia Radicald Modificatd (MRM) a
devenit standardul de aur, fiind pe larg aplicata in intreaga
lume atunci cind tratamentul conservativ este imposibil
[18]. Pe langa MRM, in stadiile incipiente, sunt indicate
interventii chirurgicale minime ce includ inlaturarea locala a
tumorii prin lumpectomie, sectorectomie sau cadranectomie
cu/fard limfadenectomie axilard. Informatia raportatd de
Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) (2018),
demonstreazd faptul ci rata de supravietuire generald pe
parcursul a sapte ani prezintd rezultate similare la pacientele
cu CGM dupa cadranectomie sau lumpectomie, urmata de
radioterapie, comparativ cu pacientele dupi MRM [19-20]. In
ultimii ani, un numar mare de studii au demonstrat o eficientd
sporitd cu majorarea ratei de supravietuire a pacientelor dupa
sectorectomie in asociere cu tratamentul sistemic adjuvant,
comparativ cu mastectomia radicald in stadiul incipient fard
tratament adjuvant [22]. Pentru pacientele care dezvolta
recidive dupd interventia chirurgicald minima, standardul
actual de ingrijire este o mastectomie radicald [23].

Conform altor studii, riscul de recidivd la 10 ani este
mai mic dupd mastectomie in comparatie cu terapia
conservativa (8-12% vs. 15-20%) [24-26]. Factori de risc
majori pentru recidiva post-mastectomie sunt dimensiunea
tumorii primare (mai mare de 4 cm) si un numar de 4 sau
mai multi ganglioni limfatici axilari pozitivi. Recidivele
post-mastectomie in majoritatea cazurilor sunt limitate la
peretele toracic, ganglionii limfatici regionali, in deosebi, cei
supraclaviculari [27].

Dupa operatiile radicale, cu scop de imbunatatire a
calitdtii reconstructiei mamare, au fost dezvoltate proceduri
mai putin invazive, in special Mastectomia Skin-Sparing
(SSM), care permite conservarea unui strat foarte subtire
de piele prin intermediul unei incizii peri-areolare circulare
[28]. Aceastd tehnicd trebuie insotitd de o reconstructie
imediata [29].

O alta alternativa terapeuticd radicald o reprezinta trata-
mentul conservativ al CGM, prin chimioterapie, radioterapie
sau hormonoterapie, fiind posibild datoritd screeningului si
diagnosticarii acestei maladii in stadii incipiente [30].

Tratamentul conservativ adjuvant reduce riscul recidivei
ulterioare. In urma a 10 studii randomizate, tratamentul



42

NI 3 (84),2022 - sz

conservativ adjuvant a redus riscul de recidiva locala dupi
interventie chirurgicald in 26% dintre paciente, comparativ
cu 7% dintre paciente care nu au fost supuse tratamentului
adjuvant [31].

Importanta radioterapiei dupé interventia chirurgicala in
volum de sectorectomie sau lumpectomie este discutabild,
deoarece nu existd dovezi clare privind eficienta sa, insd, in
mediu diminueazd riscul de recidiva locoregionala cu circa
70% [32, 33]. In cadrul unei meta-analize raportata de Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) in anul
2015, unde au fost incluse 10801 paciente, a fost demonstrat
cd radioterapia reduce proportional rata de decese anuale cu
1/6, iar rata anuala de insuficientd poliorganicd acuta a fost
redusa cu 50% [34]. Totodatd, pacientele cu varsta peste 65 de
ani cu diametrul tumorii < 3 cm si noduli limfatici negativi,
cu RE+ care primesc tamoxifen, pot omite radioterapia
datorita ratei scazute de recidivd locald in acest lot [12, 35].
in general, radioterapia este bine toleratd, insa in cadrul unui
studiu care a inclus 2168 de paciente, tratate in perioada
1958-2001, s-a demonstrat ca incidenta maladiei de ischemie
a cordului a crescut liniar cu 7,4% pentru doza de 40 Gy. In
majoritatea cazurilor au fost afectate pacientele cu maladii
cardiovasculare preexistente [35].

Efectele tratamentului conservativ. al CGM sunt
influentate de factorii de risc responsabili de aparitia
recidivelor locore2ionale. Cei mai importanti factori de risc
reprezinta: varsta 35-40 ani, stadiile avansate, mutatiile la
nivelul genelor BRCA1 si/sau BRCA2, afectarea ganglionilor
limfatici regionali, prezenta celulelor maligne in marginile
de rezectie, prezenta semnelor de invazie perivasculard si
perineuronald postoperatorie, tumorile slab diferentiate,
subtipul molecular triplu negativ. Contraindicatii absolute
pentru tratamentul conservativ reprezintd: microcalcificari
difuze, tumori masive care nu pot fi excizate cu marginile
de rezectie negative, formele difuze ale CGM, afectarea
ganglionilor limfatici regionali sau prezenta metastazelor.
Contraindicatiile relative sunt reprezentate de bolile tesutului
conjunctiv (sclerodermia, lupusul eritematos sistemic),
tumori > 5 cm, marginile de rezectie pozitive [34].

Progresele recente in terapia sistemica a CGM

Chimioterapia (CHT), hormonoterapia si terapia target
sunt terapiile sistemice utilizate pe larg in gestionarea CGM
[1]. Conform datelor raportate de Micog JS. si coaut. (2017),
utilizarea unui regim de chimioterapie de generatia I, cum
ar fi ciclofosfamid, metotrexat si 5-fluorouracil (CMF), intr-
un ciclu de 6 luni, reduce cu 25% riscul de recidiva pe o
perioadd de la 10 pana la 15 ani [35]. Alte studii au raportat
céa regimurile pe baza de antracicline sunt asociate cu un risc
redus de recidivé si mortalitate in comparatie cu CMF [36].

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

La Conferinta Internationald din St. Gallen (2015), un
grup de experti au sugerat cd indicatiile pentru chimioterapie
adjuvanta in CGM, in stadiu incipient, includ subtipul

Medica
molecular triplu negativy, HER2/neu+, tumorilele cu
receptori hormonali negativi sau slab pozitivi, indecele Ki-
67 ridicat, tumorile slab diferentiate si nediferentiate (G3 si
G4), afectarea a 3 sau mai multi ganglioni limfatici, iar in
cazurile de RE (receptor de estrogen) pozitivi si HER2/neu-,
cand dimensiunea tumorii este > 1 cm sau are loc implicarea
ganglionilor limfatici axilari [11].

Antraciclinele (doxorubicina sau epirubicina) si taxanii,
sunt regimurile CHT moderne utilizate pentru tratamentul
CGM. Perioada de timp de la 3 pand la 6 luni este indicata
pentru chimioterapia adjuvanta si neoadjuvantd. Peto R. si
colab. din cadrul EBCTCG (2012) au demonstrat ca, printre
100.000 de paciente inscrise in 123 de studii randomizate,
riscul de recidiva a bolii, mortalitate prin CGM si mortalitate
generald se reduce dupd utilizarea regimurilor pe bazd
de antracicline-taxan, comparativ cu regimurile pe bazid
de numai antracicline, indiferent de starea receptorilor
hormonali. In general, aceastd meta-analizd a sugerat ci
4 cicluri de chimioterapie pe baza de antracicline au fost
echivalente cu 6 cicluri de chimioterapie CME in timp ce
adiugarea unui taxan la un regim de chimioterapie pe bazd
de antracicline a redus mortalitatea prin CGM cu circa 24%
[36]. In cazul pacientelor cu patologii cardiovasculare, un
regim precum docetaxel plus ciclofosfamidéd este preferabil
pentru o duratd mai scurtd a tratamentului si capacitatea
de a evita riscurile de toxicitate cardiaca si leucemie acuta
secundarad asociata cu administrarea de antracicline [34-36].

Cardiotoxicitatea reprezintd una din problemele esentiale
la utilizarea trastuzumabului si antraciclinelor pentru pacien-
tele cu CGM in stadii local avansate HER2/neu+ [37].

Intr-un studiu din 2019, realizat de Arun B. si colab.,
riscul de progresare al CGM la purtatorii de mutatii la
nivelul genelor BRCALI si/sau BRCA2 se reduce cu pina la
45% atunci cand au fost tratati neoadjuvant cu antracicline
plus taxani [36, 37]. Recomandarile internationale privind
tratamentul chimioterapic adjuvant conform subtipurilor
luminale in CGM sunt redate in tabelul 1.

Majoritatea pacientelor cu CGM sunt diagnosticate intr-
un stadiu incipient si sunt receptori hormonali (RH) pozitive
si cu HER2/neu-. Tinta hormonoterapiei (HT) in CGM
reprezinta calea receptorilor de estrogen. S-a demonstrat cé
tratamentul adjuvant al CGM RH+ in stadiu incipient cu
tamoxifen, timp de cel putin 5 ani, reduce rata de recidiva cu
aproximativ jumdtate in primii 10 ani si reduce mortalitatea
prin CGM cu aproximativ 30% in primii 15 ani. Astfel, cinci
ani de terapie endocrind adjuvantd reprezinta un standard
pentru pacientele cu CGM in stadiu incipient LUM A si
LUM B [37].

Utilizarea hormonoterapiei in CGM este indicatd in
subtipurile luminale A si B care sunt sensibile la preparatele
hormonale (RE+ RP+) indiferent de véarstd, functia
reproductiva, stadiul bolii, statusul HER2/neu, administrarea
tratamentului chimioterapic sau a terapiei anti-HER2/neu
[38]. Morfologic, CGM ce au 21% din celule cu colorare
pozitivd pentru RE sunt considerate RE-pozitive, iar cele
cu 21% din celule cu colorare cu RP sunt considerate RP-
pozitive. Subtipurile de RE cu niveluri scizute de pozitivitate
(1-10%) tind sa se comporte mai mult ca tumori RH-negative.
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Tabelul 1
Recomandearile internationale in tratamentul chimioterapic adjuvant al CGM

St. Gallen Consensus Conference 2017 [38]

National Comprehensive Cancer Network 2017 [39]

Tumori HER2/neu pozitive

CHT adjuvanta pentru tumorile > 0,5 cm si/sau ganglioni limfatici
pozitivi si tratament anti-HER2/neu cu trastuzumab

CHT adjuvanta pentru tumorile > 0,5 cm si/sau
ganglioni limfatici pozitivi si trastuzumab

Tumori HER2/neu negative RE negativi:

- CHT adjuvanta pentru T1b si/sau ganglioni limfatici axilari

RE negativi:
- (HT adjuvantd pentru tumori > 1 cm si/sau

aKi-67

pozitivi ganglioni limfatici axilari pozitivi
- Tumori0,5-1,0cm.
Tumori HER2/neu negative RE pozitivi: RE pozitivi:

- Hormonoterapie (HT) pentru tumorile pT1a, pT1h, pNO,
proliferatie celulard redusd sau "risc genomic" redus

- Inasociere cu CHT dacé sunt RE pozitivi cu un "risc genomic"
intermediar/ridicat sau ganglioni limfatici pozitivi

- In asociere cu CHT pentru tumorile cu expresie RE si RP (receptor
de progesteron) scazutd; T3 si/sau N2-3; grad de proliferare inalt

- (HT adjuvanta in caz de ganglioni limfatici pozitivi

Existd o serie de tipuri de hormonoterapie [39], precum:

» Modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen (MSRE)
ce blocheazd RE de pe suprafata celulelor din componenta
glandei mamare, pentru a preveni legarea estrogenului de
receptori. Un astfel de preparat este tamoxifenul.

« Antagonistii selectivi ai receptorilor de estrogen (ASRE),
cum ar fi fulvestrant, actioneazd in maniera similard MSRE,
insd au si actiune de reducere a numarului de RE.

« Supresia (blocarea) functiei 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.

o Inhibitorii de aromataza reduc productia de estrogen
din tesuturi si alte organe, diferite de ovare, fiind eficienti
numai la pacientele aflate in perioada de menopauzd, cu
exceptia cazurilor in care functia ovarelor este suprimati
(nivelurile de estrogen sunt reduse artificial) la pacientele
aflate in perioada de premenopauzi. Anastrozol, letrozol si
exemestan sunt inhibitori de aromataza.

Supravietuirea pacientelor cu RE slab pozitivi este
intermediara intre cea a grupurilor RE pozitivi si RE negativi
[40]. Societatea Americand de Oncologie Clinici (ASCO)
(2020) sugereaza ca riscurile si beneficiile terapiei hormonale
ar trebui discutate la pacientele ale caror tumori au un nivel
scazut de expresie a RE [37].

Ghidurile de tratament recomandd ca inhibitorii de
aromatazd (IA), precum anastrozolul, sa fie inclusi, de obicei,
in tratamentul pacientelor aflate in postmenopauza cu
CGM RH+. Unele paciente premenopauzale pot beneficia
si de indepértarea chirurgicald sau supresia chimicd a
ovarelor, care sunt principala sursi de estrogen inainte
de menopauza [35, 36]. Ovariectomia chirurgicala este
ireversibild, cu consecintele ulterioare ale menopauzei, cum
ar fi infertilitatea si riscul crescut de osteoporoza si boald
coronariana. Beneficiile potentiale ale acestei abordari includ
scaderea nivelului de estrogen cu circa 95% si reducerea
riscului de cancer ovarian la pacientele cu mutatii ale genei
BRCA. Beneficiul major al antagonistilor GnRH utilizat in

ovariectomia chimica, fatd de interventiile chirurgicale,
sunt pastrarea fertilitatii si limitarea efectelor adverse ale
menopauzei, cum ar fi osteoporoza. S-a observat un beneficiu
semnificativ in favoarea tratamentului combinat dintre
terapia hormonald si chimio-/radioterapia. Intr-un studiu
raportat de Agarwal S. si colab. (2014), rata de supravietuire
dupd tratamentul combinat este de 9,7 luni, comparativ cu
6,3 luni dupd tratamentul cu buserelind in monoterapie si 5,6
luni pentru tratamentul cu tamoxifen in monoterapie (P =
0,03) [37].

Datele EBCTCG (2018) au demonstrat ci 5 ani de
tamoxifen adjuvant reduce riscul de recidiva locala,
contralaterala si la distanta a CGM cu 30-50% in primii
10 ani dupa diagnostic. In plus, mortalitatea prin CGM
este redusd cu aproximativ o treime in primii 15 ani dupa
diagnostic, indiferent de dimensiunea tumorii, de nivelul de
afectare al ganglionilor limfatici, de utilizare a tratamentului
chimioterapic adjuvant sau de alti factori, cum ar fi varsta
[37-38]. La intreruperea tratamentului hormonal inainte
de 5 ani, ratele de recidivd si progresare din cauza CGM se
majoreaza intens [39].

Mai recent, studiile au ardtat ci utilizarea prelungita a
tamoxifenului adjuvant (10 ani fatd de 5 ani) reduce si mai
mult riscul de recidivd si mortalitate a CGM, astfel incéit
ghidurile de practica clinica recomanda la momentul actual
luarea in considerare a tratamentului adjuvant cu tamoxifen
timp de 10 ani [39]. Cu toate acestea, ghidul Societqtii
Americane de Oncologie Clinicd (ASCO), recomanda evitarea
administrarii de tamoxifen pentru pacientele cu tromboza
venoasd profundd, accident vascular cerebral, embolism
pulmonar si atac ischemic [40].

Terapia target este, de obicei, indicata in aproximativ
17% dintre pacientele cu CGM HER2/neu intens pozitiv.
Trastuzumab, primul medicament aprobat, este un anticorp
monoclonal care vizeaza direct proteina HER2/neu [35,39].
Acest preparat, reduce riscul de recidivd si deces cu 52%
dacd este combinat cu chimioterapie in CGM incipient, in
comparatie cu 33% cind este administrat doar tratamentul
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cu citostatice [40].

Pentru pacientele cu mutatii la nivelul genelor BRCA1 si/
sau BRCAZ2, optiunile de tratament sunt limitate in prezent,
iar prezenta acestor mutatii este asociatd cu varsta mai
tdndra la momentul diagnosticului, caracteristicile evolu-
tive agresive ale bolii si riscul sporit de recidivare loco-
regionald. In pofida tratamentului agresiv administrat, multe
paciente recidiveaza sau prezintd metastaze la momentul
diagnosticului initial [37, 39, 40].

Concluzii
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complex, fiind in stransd legatura cu caracteristicele imuno-
histochimice ale tumoriii, profilul genetic, varsta pacientei,
rezultatul analizei histologice, gradul de diferentiere, precum
si stadiul maladiei. Majoritatea cancerelor de glanda ma-
mard, imunohistochimic sunt subtipul luminal A sau B,
prin urmare, tratamentul hormonal adjuvant medicamentos
sau chirurgical reduce semnificativ rata recurentei si a
mortalitatii. In stadiile incipiente, tratamentul combinat
(chirurgical si hormonoterapic) demonstreazd rate de
supravietuire mai mari in comparatie cu mastectomiile
radicale de sine stitator.

Tratamentul modern al cancerului glandei mamare este
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Rezumat

Obiective. Scopul articolului a fost de a analiza datele din sursele existente de literatura, referitor la patologia rard a cecului, care necesita tratament
chirurgical.

Material si metode. Au fost studiate publicatii stiintifice ce prezintd informatii referitoare la patologia rard a cecului, tabloul clinic si tactica de
tratament chirurgical a diferitor patologii rare de cec cu si fara de complicatii. In calitate de surse au fost utilizate publicafii internationale prin
intermediul bazelor de date online Google Scholar si PubMed. Cuvintele cheie utilizate la cautare au fost: “rare pathology of cecum’, “cecum mass’,
"rare cecum inflammatory disease”, “cecum bleeding’, “cecum acute surgical disease”.

Rezultate. Au fost identificate 58 publicatii stiintifice ce releva informatii actuale referitor la tabloul clinic, metode de investigatie si tratament a
apendagitei acute, diverticulitei acute, necrozei peretelui intestinului orb, volvusului cecului, endometriozei cecului, tiflitei neuropenice, invaginatiei
cecului, varice de cec, traumatismelor lui, perforatiei spontane de cec, chistului dermoid al cecului, bolii Crohn.

Concluzii. In cazurile cand tabloul clinic de apendicita acuta nu corespunde cu cel morfologic, iar la revizia ileonului diverticulul Meckel lipseste, este
necesar de a efectua revizia minutioasd a cecului pentru a exclude apendagita si deverticulita acutd a cecului, tiflita, invaginatia, necroza peretelui
cecului sau a perforatii spontana de cec. Hemoragiile digestive inferioare de etiologie neidentificata necesita colonoscopie diagnosticd pentru a
exclude, de rand cu tumorile colonului, si surse mai rare de hemoragie digestivd inferioara: din varice, diverticul sau endometrioza cecului. Chistul
dermoid, invaginatia cecului, tiflita, boala Crohn a regiunii ileocecale pot mima plastronul apendicular sau neoplasmele cecului. Durerea in regiunea
iliaca pe dreapta, la un pacient cu cancer hematologic, asociatd cu neutropenie, va fi determinatd de tiflita neutropenica, iar laparoscopia diagnostica
va permite confirmarea diagnosticului.

Cuvinte cheie: patologie rard a cecului, tumoare a cecului, patologie inflamatorie rard a cecului, hemoragie cecald

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 localizatd in regiunea iliacd dreaptd ne impune
sd ne gandim in primul rind la o eventuald apendicita acuta,
care se intalneste la aproximativ 8-10% din populatia lumii.
Studierea literaturii de specialitate denotd, insd, cd existd o
gama de patologii rare ale cecului care deseori pot mima
apendicita acutd, plastronul apendicular [1]. Cunoasterea
particularitétilor tabloului clinic, metodelor de investigatie si
a tacticii de tratament a acestor patologii rare poate contribui

la ameliorarea rezultatelor tratamentului acestor patologii.
Selectarea tacticii de tratament in functie de caracterul
patologiei rare a cecului ne va permite de a evita o interventie
chirurgicald in plus sau, din contra, nu vom pierde din timp
si vom efectua o interventie chirurgicald precoce [2].

Material si metode
Au fost studiate publicatii stiintifice ce prezinta informatii
referitoare la patologia rara a cecului, tabloul clinic si tactica
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de tratament chirurgical a diferitor patologii rare de cec cu
si fara de complicatii. In calitate de surse au fost utilizate
publicatii internationale prin intermediul bazelor de date
online Google Scholar si PubMed. Cuvintele cheie utilizate
la cautare au fost: “rare pathology of cecum”, "cecum mass”,
“rare cecum inflammatory disease”, "cecum bleeding”, "cecum
acute surgical disease”

Rezultate

Apendagita acuta

Apendicele epiploic este o formatiune rotundé ce contine
tesut adipos, care este acoperit de peritoneum si este localizat
pe partea antimezentericd a colonului, langa tenia coli. Ele,
deseori, pot fi depistate pe cec sau pe intestinul sigmoid, dar
por fi intalnite oriunde pe traiectul colonului, cu exceptia
rectului [3]. Apendicele epiploic are o lungime de 0.5-5 cm
si latimea de 1-2 cm, si sunt mai mari pe partea stingi a
colonului decat pe dreapta. Apendagita epiploica reprezinta
o0 cauzd rard a abdomenului acut si, in functie de topografia
acestuia pe parcursul colonului, poate mima patologia acuti
a colonului inclusiv apendicita acuta [4]. Apendagita acuti
este 0 patologie acutd inflamatorie a apendicelui epiploic,
care apare ca rezultat al trombozei venoase si torsiunii
ultimului. Apendagita acutd se intalneste la 2-7% dintre
pacientii cu diagnosticul prezumtiv de diverticulitd acutd
sila 0.3-1% dintre pacientii cu suspectie la apendicita acutd
(5]. In trecut, apendagita acuti era o descoperire incidentala
intraoperatorie, in zilele noastre scanarea prin tomografie
computerizatd (CT) este consideratd standardul de aur in
stabilirea corectd a diagnosticului. Semnele tomografice ale
apendagitei acute denota prezenta a 2-3 formatiuni ovale cu
hiperatenuare centrald datorita trombozei venoase, ingrosare
a peritoneului si schimbarilor inflamatorii in tesutul adipos
adiacent. Apendicele epiploic nu poate fi depistat la scanarea
CT a abdomenului atunci cind nu prezintd semne de
inflamatie [6]. Rezonanta magnetica este si ea utild in aceste
cazuri, dar este mai putin studiatd. Tratamentul apendagitei
acute consta in utilizarea medicamentelor antiinflamatorii
nesteroidiene timp de 5-7 zile. Utilizarea antibioticelor este
controversata, multi autori considerand ca antibioticoterapia
nu este obligatorie. Apendagita primara acutd se trateazi
conservativ timp de 5-7 zile [7]. Rareori, atunci cand are
loc aparitia unei ocluzii intestinale de origine aderentiald,
sau prin invaginarea apendicelui epiploid, a peritonitei
sau abcedirii lui, este necesar tratamentul chirurgical. In
caz de apendagitd acutd secundard, inflamatia apendicelui
epiploic are loc din cauza raspandirii procesului inflamator
de la organele situate in vecinatate (apendicita, diverticulita,
colecistitd, pancreatitd). Tratamentul patologiei primare
contribuie la lichidarea procesului inflamator in apendicele
epiploic [8].

Diverticulita cecului

Diverticuluii cecului reprezinta o patologie rard, de reguld
asimptomatica, care se poate manifesta clinic prin complicatii
de ordin inflamator sau hemoragic. Diverticuloza cecului se
intalneste in 1 din 300 de apendicectomii [9]. Diverticulul
solitar al cecului reprezintd o patologie congenitald si, de
reguld, contine toate straturile cecului, adica, este un diverticul

adevarat. Preoperator este dificil de stabilit diagnosticul de
diverticulitd a cecului si de efectuat diagnosticul diferential
cu apendicita acutd [10]. Wagner si Zollinger au stabilit
diagnosticul preoperator de diverticulitd a cecului la 5.3%
din 318 patienti [11]. In timpul operatiei este greu de
diferentiat diverticulita de cec de adenocarcinomul cecului.
Diverticuluii cecului, spre deosebire de celelalte localizari
pe colon, se intilnesc, de reguld, la persoane tinere, de gen
masculin, sunt solitari i se afla in aproximativ 80% cazuri
in regiunea valvulei ileocecale. Diverticulii inflamati, situati
pe peretele anterior al cecului, au tendintd spre perforatie
si peritonita, iar cei situati pe peretele posterior, de obicei,
formeazd un plastron inflamator. Cu toate cd majoritatea
autorilor considerd cd diagnosticul este imposibil de stabilit
preoperator, alti autori considerd ca durata lunga a bolii, fara
manifestiri de greturi, voma, semne de intoxicatie, pot fi
semne ale diverticulitei cecului [12].

Nu existd un standard al tacticii chirurgicale in caz de
prezentd a diverticulului de cec si diverticulitei cecului.
Totusi, unii autori considera ca se va recurge la o simpld
diverticulectomie in asociere cu apendicectomia atunci cAnd
diagnosticul nu are dubii si procesul inflamator nu depaseste
limitele ultimului [13]. Hemicolectomia pe dreapta este
indicata atunci cand diagnosticul starneste dubii, sau procesul
inflamator depéseste limitele diverticulului, raspiAndindu-se
pe peretele cecului [14].

Necroza peretelui cecului

Necroza izolatd a peretelui cecului este o forma rari a
colitei acute ischemice si o cauzi rard a abdomenului acut
chirurgical, si apare ca consecinta a obturarii aterosclerotice
sau trombembolice a arterei cecului [15]. Aceastd
patologie se dezvolta, de reguld, la persoanele in vérsta cu
patologii cronice cardiace sau care au suportat un bypass
cardiopulmonar, la pacientii care au avut stari de hipotensiune
cauzate de traumd, pacientii care suportd chimioterapie sau
hemodializad din cauza insuficientei renale cronice. Necroza
cecului se manifestd clinic prin dureri in regiunea iliaca din
dreapta, greturi, vome, febri si leucocitozd, ce imita tabloul
clinic de apendicita acuta [16].

CT a abdomenului relevd o ingrosare si hemoragie a
peretelui cecului, tromboza atreriei anterioare sau posterioare
a cecului, pneumatozd, pneumoperitoneum, lichid liber
intraperitoneal. Semnele CT ale necrozei izolate de cec nu
sunt specifice, din care cauza laparoscopia diagnosticd este
binevenitd in cazurile clinic dubioase si pentru stabilirea
tacticii curative [17, 18].

Prezenta necrozei izolate de cec este indicatie pentru
tratament chirurgical de urgentd, rezectie partiala sau totala
de cec, rezectie segmentarid de colon sau hemicolectomie pe
dreapta. Majoritatea autorilor considerd ca hemicolectomia
pe dreapta este indicatd in caz de necrozi izolatd de cec,
deoarece rezectia partiala este riscanta [19].

Necroza izolatd de cec se poate dezvolta la pacientii
in varsta cu patologii asociate, cum ar fi, spre exemplu,
insuficienta cardica cronicd si insuficienta renald cronica
[20].

Vovulusul cecului

Volvulusul cecului este o cauzd rard a ocluziei intestinale



48

NI 3 (84),2022 - sz

si are o ratd de la 2.8 p4na la 7.1 pacienti la un milion de
oameni anual, si constituie 1-1.5% din toate cazurile de
ocluzie intestinald. Este pentru prima data descris de
Rokitansky in 1837 [21]. Volvulusul de cec apare ca rezultat
al torsiunii axiale a cecului, portiunii distale a ileonului si
colonului ascendent. Factorii predispozanti care contribuie la
aparitia volvulusului de cec sunt: rotatia incompleta a cecului
si operatiile, in antecedente, la organele cavitatii peritoneale
[22].

Pacientii cu volvulus de cec nu au semne clinice specifice
acestei patologii si prezinta, de obicei, un tablou clinic de
ocluzie intestinald inalti. La unii pacientii cecul dilatat si
balonat poate fi palpat. La pacientii cu volvulus cu prezentare
fulminanta se determind durere abdominala severd, semne
de iritare a peritoneului, deshidratare si instabilitate
hemodinamica [23].

La radiografia panoramicd a abdomenului se determind o
distensie evidenta a unei anse a colonului, cu axa indreptata
spre epigastru sau rebordul costal sting. Spre deosebire
de volvulusul de colon, unde se determina cateva nivele
hidroaerice, in volvulusul cecului se determind un singur
nivel hidroaeric. La examinarea CT se determind o colectie
focald rotunjita de intestin destins cu aer, cu cute haustrale in
cadranul stang de sus. La locul torsiunii cecului se determind
o ingustare a ansei cecului sub forma de cioc de pasare [24].

Tratamentul volvulusului de cec este chirurgical si
depinde de schimbirile morfologice in cec. In caz de
gangrend a cecului se efectueaza rezectia cecului, iar in
cazurile cAnd schimbdrile patomorfologice in cec lipsesc se
efectueazi detorsionarea cecului si pexia lui [25].

Endometrioza cecului

Endometrioza reprezintd o localizare atipica a tesutului
endometric, in afara uterului. Endometrioza intestinald se
determind de la 3% la 37% din toti pacientii cu endometrioza,
se intilneste mai des in regiunea rectosigmoida si mai rar
in cec, in 3.5% cazuri. Endomerioza intestinald mai des
este situatd pe peretele extern al intestinelor. Sunt descrise
si unele cazuri cind endometrioza se dezvoltd si infiltreazd
mucoasa intestinald, manifestindu-se clinic prin prezenta
sangelui in masele fecale. Endometrioza cecului poate fi
cauza unei invaginatii ileocecale si ocluziei intestinale [26,
27]. Ultrasonografia (USG) si rezonanta magneticd sunt utile
in depistarea diagnosticului de endometriozi intestinala, dar,
totusi, laparoscopia raméane standardul de aur. Colonoscopia
are un rol diagnostic limitat, deoarece formele intraintestinale
se intalnesc foarte rar [28].

Enterocolita neutropenica (Tiflita)

Aceastd patologie se dezvolti la pacientii ce au un statut de
imunodepresie si neutropenie, indus de chimioterapie, care
afecteazd cecul, colonul, ileonul distal si se poate complica
cu hemoragie, perforatie, necroza si sepsis. Apare edemul
peretelui intestinal, procese eroziv-distrofice ale mucoasei,
translocatia microbiand. Incidenta tiflitei la pacientii
internati cu neoplasme hematologice este de 2-10% [29].

Enterocolita neutropenica este un sindrom ce se
caracterizeazd prin durere abdominald si febrd la un
pacient neutropenic. Simptomele clinice apar pe fundal de
neutropenie si dispar la restabilirea numarului de neutrofile.

Medica

Examenul histologic ne ofera diagnosticul definitiv,
se determind edem al peretelui intestinal cu ulceratii ale
mucoasei §i semne de necroza in care lipseste infiltratul
inflamator acut. Spre deosebire de apendicita acuts, la acesti
pacienti lipseste infiltratia neutrofilicd a peretelui intestinal
[30].

Invaginatia cecului

Invaginatia intestinald a fost descrisd in 1674 de Paul
Barbette. Se intalneste preponderent la copii, iar la adulti
constituie doar 5% din numdrul total de invaginatii.
Invaginatia ileocolicd este cea mai raspanditd forma de
invaginare la copii, si apare din cauza invagindrii valvulei
musculare ileocecale in cec, deoarece peretii cecului nu
sunt rigizi. La adulti invaginarea cecului are loc pe fundal
de cancer al cecului, cec mobil, lipoame ale cecului, adica pe
fundal de formatiune solidd tumorald, care se transforma in
apexul ansei proximale telescopata in ansa distala [31].

Tabloul clinic al invaginatiei intestinale la copii se
manifesta prin triada: durere abdominald, scaun semilichid
sub forma jeleului de fragd, iar palpator se determind o
tumefactie intestinald sub forma de crenvursti [32].

Tabloul clinic de invaginatie intestinald la adulti se
manifesta prin greturi, vome, dureri abdominale, mai rar
melend, pierderi ponderale, febrd, constipatie sau diaree. La
adulti tabloul clinic al invaginatiei de cec poate fi confundat
cu apendicita acuta, mai ales la debut, cand semnele clinice
caracteristice ocluziei intestinale inca nu s-au dezvoltat [33].

USG abdominald confirma diagnosticul de invaginare
intestinald prin determinarea semnelor ultrasonografice
de 7tintd” in incidentad transversald sau de pseudorinichi
in incidentd longitudinald. La examenul CT se determind
semnul “target” (de tintd) sau a unei mase alungite [34].

Tratamentul invaginatiei intestinale la adulti necesitd
rezectie de intestine en blok, deoarece rata proceselor
maligne, ce pot servi drept punct de reper pentru dezvoltarea
invaginatiei, este mare. Incercarea de a rezolva invaginarea
prin metode non-rezecabile sunt periculoase din cauza unei
posibile disemindri a tumorii, in timpul reducerii invaginatiei
intestinale, pe cale intraluminald sau intravenoasd, sau
intraperitoneald in caz de perforatie intestinald. Reducerea
invaginatiei este contraindicata si atunci cand persistd semne
de inflamatie sau ischemie ale ansei telescopate si pacientul
are o varsta inaintatd [35].

Traumatismele cecului

Traumatismele inchise ale cecului reprezinta o raritate
clinicé si se intalneste in 0.57% cazuri, iar trauma apendicelui
se intalneste in 0.4% cazuri. Din punct de vedere morfologic,
leziunile cecului in traumatismul abdominal inchis se
manifesta prin fisuri ale peretelui, traumd penetrantd si
devascularizare a mezoului cecului [36].

Durerea si rezistenta abdominald situatd initial in
regiunea iliacd dreaptd sunt simptomele clinice des intalnite
la aceastd grupd de pacienti. Traumatismele asociate,
consumul de analgezice, droguri si alcool sterg tabloul clinic,
contribuind la mérirea ratei de greseli de diagnostic. Metodele
instrumentale de diagnostic: radiografia panoramici a
abdomenului, USG si CT a abdomenului ne ofera informatie
utild in privinta prezentei aerului liber in abdomen, prezenta
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lichidului liber, ingrosarea sau intreruperea integritatii
peretelui cecului. Laparocenteza si laparoscopia diagnostica
sunt utilizate in cazurile de diagnostic dificil, caind metodele
instrumentale sus-mentionate nu sunt de ajutor [37].

Un rol important in micsorarea letalititii constituie
timpul trecut din momentul traumei si pana la operatie, daca
intervalul de timp depéseste 5 ore rata mortalitatii creste de
3 ori [38].

Sutura ordinard a plagii cecului poate fi utilizatd in caz
de prezentd a plagilor mici, cu contaminare minimala a
cavitdtii peritoneale. Rezectie de intestin cu aplicarea stomei
se va utiliza in cazurile de contaminare masiva a cavitatii
peritoneale sau la pacientii cu peritonitd. Dacé perforatia de
cec este depistatd precoce, tratamentul chirurgical poate fi
efectuat intr-o singurd sedinta operatorie [39].

Varice de cec

Cea mai frecventa cauzi a varicelui de cec este hiperten-
siunea portald, alte cauze fiind: atrezia si scleroza biliara,
tromboza venelor mezenterice superioare.

Varicele de cec sunt depistate in caz de complicatie cu
hemoragie digestivd inferioard si foarte rar sunt depistate
fira semne clinice de hemoragie. In timpul colonoscopiei,
pe fundal de hemoragie digestivé inferioard, este necesar de
avut in vedere c3, desi rar, varicele cecului pot fi sursa unor
hemoragii digestive inferioare incerte [40, 41].

Tratamentul varicelor cecului necesitd efectuarea
colectomiei sau a unui sunt transjugular porto-sistemic,
atunci cand factorul etiologic este hipertensiunea portald.
Eficacitatea scleroterapiei, ligaturarii endoscopice si chiar a
tratamentului chirurgical necesita incd studii suplimentare
[42].

Paniculita mezenterica a cecului

Paniculita mezentericd reprezinta un proces inflamator
fibrotic ce afecteazi tesutul adipos mezenterian. Acest proces
inflamator fibrotic a mezenterului se asociazd cu patologii
autoimune, chirurgia sau trauma abdominald, procese
neoplazice, inflamatorii sau granulomatoase. Paniculita
mezentericd mai este cunoscutd si sub alt nume: mezenteriita
sclerotica, lipodistrofia mezenterica, boala mezentericd
Weber-Christian. Acest proces patologic se numeste
paniculiti mezenterica, mezenteritd xantogranulomatoasa,
lipomatoza mezenterici, ci4nd predomind procesul
inflamator in mezenter, lipodistrofie mezenterici cand
predomind necroza tesutului adipos al mezenterului.
Mezenterita retractild apare atunci cand predomind
procesul sclerotic in mezenter [43]. Schimbdrile patologice
in mezenter reprezinta stadii consecutive de dezvoltare ale
paniculitei mezenterice. Mai frecvent este atacat intestinul
subtire si rar colonul. Paniculita mezentericid se manifestd
clinic prin: dureri abdominale, constipatie, diaree si prezenta
plastronului in etajul inferior al abdomenului. CT prezinta o
atenuare progresiva a mezenterului cecului, plastron moale,
componente chistice sau calcificari. Diagnosticul definitiv
este confirmat prin biopsie. Tratamentul chirurgical este
indicat atunci cand apar semne de ocluzie sau ischemie [44].

Perforatia spontana de cec

Perforatia spontana de cec este o patologie foarte rara si
se manifesta prin perforatia spontand a cecului clinic sdnatos,

fara semne de schimbari patologice determinate de anumite
patologii sau traume. Berry si coautorii divizeaza perforatiile
spontane de cec in stercorale si idiopatice. Perforatiile
stercorale se depisteazd pe fundal de constipatie cronica si
au o formd rotunda sau ovald cu margini necrotizate si sunt
asociate cu ulceratie de compresie. Perforatiile idiopatice au
o forma liniara pe un fundal aparent sdnatos al colonului, din
punctdevedere macroscopic. Teoria vasculara explica aparitia
perforatiei idiopatice a cecului prin prezenta hipoperfuziei
tisulare a colonului si sldbirea rezistentei peretelui colonic,
de exemplu, in gastroenteritele acute. Perforatia spontana de
colon, si de cec, se intalneste la persoanele de varsta inaintata,
care suferd de constipatii, sau au o altd cauzd care mareste
presiunea intraluminala a cecului [45].

Tabloul clinic al perforatiei spontane de cec se manifestd
prin distensie abdominald marcata, insotita de durere si
rezistentd musculard slab pronuntata [46, 47].

Tratamentul chirurgical al perforatiei de cec este in functie
de factorul etiologic si include: sutura perforatiei in 2 planuri,
cecostomie, sau hemicolectomie pe dreapta. Hemicolectomia
este indicatd in cazurile de perforatie asociaté cu inflamatie,
torsiune, hemoragie, necroza, plastron sau cancer al cecului
[48].

Perforatia spontand de cec este deseori neidentificatd
pana la interventia chirurgicald, ce contribuie la cresterea
ratei mortalitdtii in perioada postoperatorie. Prognosticul
perforatiei spontane de cec poate fi imbunitatit daca este
determinat corect si precoce diagnosticul, se recurge precoce
la tratament chirurgical si este selectatd metoda optima
chirurgicald de tratament [49].

Chistul dermoid al cecului

Chistul dermoid al cecului poate fi congenital (terotoame
benigne) sau dobandit. In forma congenitala chistul ia nagtere
prin implantare ectodermala in timpul embriogenezei, in
forma dobéandita apare datorita implantérii epiteliale in
timpul unei traume sau operatii precedente. Chistul dermoid
este o formd a teratoamei mature, in care histologic se
determind derivatie ectodermali si este format din piele si
contine glande sebacee, foliculi pilosi, dinti si este plin cu un
continut alb, de consistenta brinzei. Chistul epidermoid se
deosebeste de chistul dermoid prin lipsa structurii dermale
(50, 51].

Chistul dermoid al cecului este o patologie foarte rara, spre
deosebire de chisturile dermale ale ovarelor, mediastinului,
regiunii cervicale anterioare si a sistemului nervos central.
Prezenta chistului dermoid trebuie luata in consideratie mai
ales in cazurile ce prezintd o dilema diagnostica. Teratoamele
benigne ale cecului se pot manifesta clinic prin prezenta
hemoragiilor rectale, dureri abdominale, ocluzie intestinald,
palpator se determind o tumefactie palpabild a regiunii
iliace pe dreapta. Chistul se poate manifesta prin ocluzie
intestinald, rupturd sau infectie. Chistul dermoid al cecului
este situat subseros si rareori poate fi depistat clinic panad la
operatie [52, 53].

Tratamentul chirurgical al chistului dermoid al cecului
constd in excizia lui sau rezectia cecului. In literatura
medicala a fost raportat un caz de inliturare celioscopcé a
chistului [54].
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Boala Crohn a cecului

Boala Crohn a fost descrisa in 1932 de cétre Dr. Burrill
B. Crohn si ii poartd numele. Ea reprezintd o inflamatie
transmurald granulomatoasda de origine autoimund a
tractului intestinal, mai frecvent a regiunii ileocecale.
Incidenta bolii Crohn este de 3-20 cazuri la 100000 de
locuitori. Boala lui Crohn (sinonime: ileita terminald, colita
granulomastoasd) reprezintd un proces inflamator de origine
autoimuna a tractului digestiv §i se manifestd histologic
prin schimbari granulomatoase ale mucoasei intestinale,
eroziuni, ingrosarea si stenozarea lumenului intestinului
afectat, dezvoltarea plastroanelor si fistulelor [55].

Tabloul clinic al bolii Crohn a regiunii ileocecale se
manifesta prin diaree, dureri abdominale, pierderi ponderale.
Ileocolita se incepe acut cu dureri in regiunea iliaca dreapta,
febr, leucocitoza si poate mima tabloul clinic de apendicitd
acutd. La majoritatea pacientilor faza acutd a bolii Crohn
se termina cu reconvalescentd, iar la unii pacientii trece in
forma cronicd. Forma primar cronica este mai tipicd pentru
boala Crohn, procesul progreseaza lent si se manifestd prin
dureri spastice in abdomen, balonare, scaune semilichide
de céteva ori pe zi, temperaturd subfebrila. Aceastd forma a
bolii Crohn mimeaza infectia intestinald. Un aport esential
in stabilirea diagnosticului clinic este prezenta abceselor si
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fistulelor pararectale, a fisurilor anale [56, 57].

Tratamentul chirurgical poate ameliora simptomele, nu
vindecd boala Crohn. Tratamentul chirurgical este necesar
in cazul cind terapia medicamentoasa suferd esec: stenoze si
ocluzii intestinale, formarea fistulelor, aparitia perforatiilor
intestinale si abceselor [57, 58].

Concluzii

In cazurile cand tabloul clinic de apendicita acuti
nu corespunde cu cel morfologic, iar la revizia ileonului
diverticulul Meckel lipseste, este necesar de a efectua
revizia minutioasd a cecului pentru a exclude apendagita
si deverticulita acutd a cecului, tiflita, invaginatia, necroza
peretelui cecului sau perforatia spontand de cec. Hemoragiile
digestive inferioare de etiologie neidentificatd necesitd
colonoscopie diagnosticd pentru a exclude de rand cu
tumorile colonului si surse mai rare de hemoragie digestiva
inferioara: din varice, diverticul sau endometrioza cecului.
Chistul dermoid, invaginatia cecului, tiflita, boala Crohn
a regiunii ileocecale pot mima plastronul apendicular si
neoplasmele cecului. Durerea in regiunea iliaca dreapti la
un pacient cu cancer hematologic, asociatd cu neutropenie
va fi determinatd de tiflita neutropenicd, iar laparoscopia
diagnosticé va permite confirmarea diagnosticului.
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RENAL CANCERWITH METASTATICTHROMBUS IN THE INFERIOR
VENA CAVA: MULTIDISCIPLINARY SURGICAL APPROACH
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Rezumat

Obiective. Cancerul renal este al 6-lea cel mai diagnosticat cancer in lume, cu o rata a mortalitatii de 4,4%. Tumorile renale maligne se caracterizeaza
prin extindere cu tromb tumoral la nivelul sistemului venos in 4-14% din numarul total de cazuri diagnosticate. Scopul lucrdrii a fost evidentierea
importantei aplicarii tratamentului chirurgical in cancerele renale cu tromb metastatic in vasele magistrale si optimizarea tehnicilor chirurgicale
aplicate.

Material si metode. Lucrarea reprezinta un studiu retrospectiv, fiind analizate fisele medicale ale 39 pacienti. Abordul chirurgical a fost realizat
prin laparotomie xifo-pubiand in 29 (74,36%) cazuri, laparotomie Leclerc — 6 (15,38%), sternolaparotomie Leclerc (Mercedes) — 3 (7,69%),
sternolaparotomie — 1(2,56%).

Rezultate. Durata medie a interventiilor chirurgicale a fost de 315+18,7 minute. Hemoragia intraoperatorie in medie a constituit 1900158 ml.
Durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 10+2,1 zile. Au fost inregistrate 2 (5,12%) decese perioperatorii. Perioada postoperatorie
precoce a decurs fara complicatii in 35 cazuri si aimplicat reinterventie pentru hemostaza chirurgicald in 4 (10,25%) cazuri. Invazia celulelor tumorale
in peretele venei cave inferioare a fost confirmata histologic.

Concluzii. Abordul si tehnicile chirurgicale aplicate (laparotomie cu mobilizarea venei cave inferioare retrohepatic) in cadrul clinicii, sunt standardul
de baza in atingerea unei sigurante maxime intraoperatorii pentru minimalizarea riscului hemoragic, a trombembolismului pulmonar si decesului
intraoperator.

Cuvinte cheie: cancer renal, tromb metastatic, vena cava inferioara

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

Introducere

Tumorile rinichilor au inceput si fie descrise in literaturd
acum 150 de ani. Konig a fost unul dintre primii care a descris,
in 1826, doi pacienti cu ,,sarcom medular de rinichi”, apoi,
in 1883, aceastd patologie a fost raportata de citre Grawitz,
dupé care aceste tumori au inceput si fie numite in numele
lui. In 1921 tumorile de rinichi au fost numite »hipernefrom”
si apoi — ,,cancer hipernefroid”. In 1964 Riches a prezentat
o descriere detaliatd a tumorii Grawitz, sau hipernefrom, si
a ardtat cd aceasta nu este altceva decat un adenocarcinom,

care provine din epiteliul diferitor parti ale nefronului.
Actualmente, aceste tumori sunt numite ,,carcinom renal’,
si sunt descrise morfologic drept carcinom cu celule renale.
Carcinomul renal constituie aproximativ 3% din toate
neoplasmele si 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 intlnit si responsabil pentru cele mai
multe decese cauzate de aceastd patologie. Cancerul renal
este al 6-lea cel mai diagnosticat cancer in lume, cu o rata a
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mortalitatii de 4,4% [1]. O caracteristicd a tumorilor renale
maligne este faptul cd acestea se pot extinde prin tromb
tumoral la nivelul sistemului venos. In 4-10% din cazuri este
prezent un tromb in vena cavd inferioard (VCI), ceea ce se
asociazd cu un prognostic rezervat [4]. In 1987, R. Neves a
introdus clasificarea trombilor in VCI (in modificarea lui
Nesbitt J.) care arata in fel urmator: nivelul I - subhepatic;
nivelul II - intrahepatic; nivelul III - suprahepatic; nivelul
IV - cu raspandire in atriu drept [2]. Clasificarea in functie
de nivelul cranial al trombului metastic in 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 apartin grupului de trombi
subdiafragmatici. Tipul IV este divizat in intrapericardic si
intraatrial (Figura 2). Ca rezultat, complexitatea interventiei
chirurgicale - nefrectomia radicald si trombectomia din vena
cava, creste considerabil, devenind o provocare pentru echipa
chirurgicala in ceea ce tine de tactica chirurgicald. Conform
datelor literaturii de specialitate, atitudinea chirurgicald
agresiva raméne a fi standardul terapeutic de aur al acestor
cazuri [3, 4].

Materiale si metode

Aceastd lucrare este efectuatd in baza unui studiu
retrospectiv, fiind analizate fisele medicale ale pacientilor
cu acordul Comitetului de Eticd al IMSP Spitalul Clinic
Republican "Timofei Mosneaga”. Au fost studiate cazurile de
cancer renal cu tromb metastatic in vasele magistrale care au
fost supuse interventiei chirurgicale — nefrectomie radicald
si trombectomie din vena cavd inferioard, cu restabilirea
integritatii peretelui vascular in cadrul sectiei de Chirurgie
vasculara, IMSP Spitalul Clinic Republican “Timofei
Mosneaga’, Chisindu, Republica Moldova, in perioada
anilor 2000-2022. Pacientii au fost diagnosticati conform
unor protocoale imagistice standard: ultrasonografia
(USG) abdominald 2D (ca metoda de screening) (figura 3),
ultrasonografia Duplex (figura 4), tomografia computerizatd
a abdomenului in regim angiografic (figura 5), angiografie
DSA (figura 6).

Criteriile de includere in studiu au fost: pacient operat
in cadrul sectiei Chirurgie vasculara, IMSP Spitalul Clinic
Republican "Timofei Mosneaga’, cu cancer renal cu celule
clare confirmat histopatologic cu invazie tromboticé in vena
cavd inferioard. Respectdndu-se aceste criterii in studiu au
fost inclusi 39 pacienti.

Lotul de pacienti a inclus 31 barbati (79,48%) si 8 femei
(20,52%). In ce priveste afectarea renald, s-a atestat rinichi
tumoral pe stanga - 7 (17,95%) cazuri, rinichi tumoral pe
dreapta — 32 (82,05%) cazuri. Conform clasificatiei Novick,
pacientii a fost repartizati in felul urmator: 19 pacienti
(48.72%) cu afectare de tip I - la nivelul vv. renale, de tip II
- 10 pacienti (25,64%), de tip III - 6 (15,38%), de tip IV cu
tromb metastatic in atriul drept - 4 (10,26%).

Interventiile chirurgicale au fost efectuate cu anestezie
generald. Intr-un caz, preoperator, a fost montat cateter
peridural pentru anestezie continua cu scopul minimalizarii
efectului socogen si recuperdrii postoperatorii precoce
(tendinti relativ noud aplicatd in clinica noastrd). Intr-un
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singur caz a fost folosit circuitul extracorporal (CEC) pentru
inlaturarea trombului metastatic cu extindere in atriul
drept, cazul fiind soldat cu deces intraoperator, cauza fiind
sindromul coaguldrii intravasculare diseminate.

Abordul chirurgical a fost laparotomie xifo-pubiand in
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 pacienti a fost
practicata mobilizarea VCI retrohepatic prin mobilizarea si
torsiunea ficatului spre stanga (figura 7). Acest procedeu a
permis controlul intraoperator sigur asupra VCI, reducerea
considerabild a hemoragiilor in timpul cavatomiei. O astfel de
abordare a fost practicati la pacientii operati dupa anul 2016
cu exceptia unui caz care s-a soldat cu decesul pacientului
din cauza trombemboliei masive a arterelor pulmonare
intraoperator.

In cazurile cu rinichi tumoral pe stinga in primi
etapd s-a efectuat decolarea coloepiploicd, iar ulterior
cologastricd. O manevra vasculard importanta a fost izolarea,
clamparea si sectionarea arterei renale cu scopul reducerii
riscului hemoragic si diminudrii debitului circulatiei
colaterale. Pentru tumorile situate in partea dreaptd sau cu
extinderea trombului retrohepatic s-a efectuat mobilizarea
hepaticd dreapta-stinga prin sectionarea ligamentelor
hepatice. Decolarea segmentului cav in toate cazurile a
fost efectuatd superior si inferior de segmentul afectat de
trombul metastatic. De asemenea, a fost ancoratd si vena
contralaterald. Dupd clamparea axului venos a fost practicaté
cavotomia, trombectomia §i exereza in bloc a segmentului
tumoral vizibil macroscopic. Restabilirea integritatii
peretelui vascular al VCI a fost efectuatd prin: protezare
(proteza sinteticd) (figura 8) in 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 interventiilor chirurgicale a fost de
315+18,7 minute. Hemoragia intraoperatorie in medie a
constituit 1900£158 ml, toate cazurile necesitdnd transfuzii
de sange izogrup. La toti pacientii s-a efectuat nefrectomie
laparotomicd  radicald, care include limfodisectie
retroperitoneald si rezectia VCI cu reconstructia ei ulterioars,
sau trombectomie din ea. La 9 (23,07%) pacienti s-a
practicat laparotomie tip Leclerc (Mercedes) cu mobilizarea
si torsiunea ficatului pentru controlul adecvat al v. cave
inferioare, inclusiv retrohepatic.

Durata medie de spitalizare postoperatorie a fostde 10+2,1
zile. Au fost inregistrate 2 (5,12%) decese intraoperatorii:
1 (2,06%) caz dupd heparinizarea pacientului pentru
circulatia extracorporald (CEC) s-a declansat o hemoragie
difuzd necontrolatd; 1 (2,06%) caz — trombembolie masiva a
arterelor pulmonare din trombul metastatic VCI.

Perioada postoperatorie precoce a decurs fird complicatii
in 32 (82,05%) cazuri si a implicat reinterventie pentru
hemostaza chirurgicala in 4 (10,25%) cazuri. La 22 (56,41%)
din 39 pacienti invazia celulelor blastice in peretele VCI a fost
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Figura 10. Cavorafia

verificata histologic postoperator, ce argumenteaza rezectia
peretelui vascular in orice caz suspect.

Toti pacientii au fost supravegheati timp de 6 luni
postoperator, zonele de reconstructie permeabile, functionale,
trombi restanti — absenti, bolnavii fiind directionati la
specialistii oncologi si urologi.

Discutii

Carcinomul cu celule renale (CCR) reprezinta cea mai
frecventa formd de cancer renal. Printre factorii de risc se
numdrd fumatul, obezitatea si hipertensiunea arteriala,
precum si boala chistica renald dobanditd, asociata cu boala
cronica renald in stadiu terminal [5].

Triada clasicéd care include durere in flanc, hematurie si
formatiune abdominald palpabild este rard si se coreleaza cu
o evolutie agresiva. Utilizarea pe scard largd a modalitatilor
sofisticate de diagnostic imagistic a dus la o crestere a
detectirii accidentale a tumorilor renale si, in prezent, peste
70% dintre CCR sunt detectate intampléitor prin investigatii
imagisticae neinvazive [5].

Formarea trombilor tumorali este un aspect caracteristic
al CCR si, impreuna cu prezenta metastazelor, reprezintd
un factor de prognostic negativ. Cresterea intravasculard
a tumorii de-a lungul venei renale in vena cavé inferioara
apare la pana la 10% din toti pacientii cu CCR, iar extinderea
ulterioard a tumorii care ajunge in atriul drept este detectati
la aproximativ 1% din toti pacientii [5].

Nefrectomia radicald si trombectomia din vena cava
inferioara rdméne optiunea standard de management al
pacientilor cu cancer renal cu tromb metastatic in vena
cava inferioard. Trombii metastatici in VCI de nivel I sau
IT sunt tratati prin disectia VCI cu clamparea venei renale
contralaterale si a VCI deasupra si dedesubtul trombului,
urmata de cavotomie si trombectomie [6].

S-a demonstrat ca, in cazul trombilor de nivel III din
VCI, trombectomia poate fi efectuati fira a utiliza tehnici de
bypass, evitindu-se astfel practic complicatiile neurologice,
pulmonare sau coagulopatiile. In cazul trombozelor de nivel
IV, se poate evita bypass-ul venovenos sau cardiopulmonar
daca trombul este liber (nu este aderat la atriu), utilizand
abordul intraabdominal, urmat de divizarea diafragmei.
Astfel, se controleazd VCI intrapericardicd si atriul drept,
iar trombul este inlaturat cu degetele spre VCI sub venele
suprahepatice [6].

Daci se utilizeazd ligatura si divizarea tuturor venelor
retrohepatice, nu este necesar si fie clampat hilul hepatic in
tromboza de nivel III inainte de trombectomie [6].

Un bilant preoperator cuprinzitor, care sa includa
imagistica de inaltd calitate, analize de sange si consultari
adecvate, este necesar pentru toti pacientii. Scopul interventiei
chirurgicale este rezectia completd a intregii formatiunii
tumorale, ceea ce necesita o echipa chirurgicald abild pentru
o astfel de procedura dificila si este frecvent asociatd cu o
rata ridicatd de morbiditate si mortalitate perioperatorie.
Tomografia computerizata (CT) sau rezonanta magneticd
nucleard (RMN) preoperator este esential pentru planificarea
chirurgicald. Abordarea chirurgicald este determinatd de
nivelul trombului tumoral.

Din punct de vedere conceptual, abordul si tehnicile
chirurgicale aplicate in cadrul clinicii, sunt pilonul de bazi
in atingerea unei sigurante maxime intraoperatorii pentru
minimalizarea riscului hemoragic, a trombembolismului
pulmonar si decesului intraoperator.

Concluzii

Implicarea venei cave inferioare reprezintd un aspect
complicat al cancerului renal, fiind unicul tip de tumora ce
infiltreazd peretele acestui vas, demonstrat si histologic.
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Avansarea tehnicilor chirurgicale si colaborarea pe larg a
specialistilor din diverse ramuri: chirurgi vasculari, cardio-
chirurgi, imagisti, oncologi, urologi, echipa ATI, permit
implementarea pe larg a tacticilor agresive de extirpare renald
cu ulterioara refacere a venei cave prin diverse modalitati si
materiale.

Nefrectomia si trombectomia din vena cavd inferioard
in cazul hipernefroamelor cu tromb metastatic in vena cavd

inferioard pot fi efectuate in sigurantd cu o ratd inaltd de
supravietuire la distantd a pacientilor.
Suportul de circulatie extracorporala este necesar doar in
cazurile de extindere intracardiacd a trombului metastatic.
Mobilizarea venei cave pe tot parcursul, inclusiv retro-
hepatic, permite un control eficient al trombului metastatic
si diminuarea pierderilor sanguine intraoperator.
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Rezumat

Obiective. Factorii predispozanti traditionali ai colecistitei acute acalculoase sunt considerati stdrile critice, repaos alimentar, nutritie parenterala,
sepsis. Remarcam o incidentd a afectiunii la mai multi dintre pacientii nostri in absenta acestor factori, fapt ce ne-a determinat efectuarea acestui
studiu. Scopul lucrarii a fost de a estima rata si caracteristicile clinico-evolutive ale colecistitei acute acalculoase, in scopul identificarii factorilor de

risc.

Material si metode. S-au analizat 142 bolnavi colecistectomizati cu colecistitd acutd. Colecistita acuta acalculoasd a fost definitd prin: 1) absenta
calculilor/sladjului biliar la investigatiile ecografice; 2) confirmare intraoperatorie a colecistitei acute fara calculi; 3) certificarea morfologicd a
diagnosticului. S-au analizat indicii demografici, clinici, parametrii intraoperatori ai bolnavilor divizati in 2 loturi: | — colecistitd acutd acalculoasd;

Il - colecistita acuta calculoasa.

Rezultate. Au corespuns criteriilor colecistitei acute acalculoase 14 (9,9%) cazuri. Raportul barbati/femeiin lotul | a fost de 11/3 5i49/79n lotul Il (p
<0,01). Varsta medie in | sill loturi a fost de 48+2,3 5i 57+1,2 ani, respectiv (p <0,05). In lotul | patologii concomitente au fost mai frecvent — 78,6%
comparativ cu 32% in lotul Il (p <0,001). Investigatiile endoscopice au evidentiat reflux duodeno-gastral la majoritatea pacientilor cu colecistitd
acutd acalculoasd (71,4%), ce indicd asupra rolului cresterii presiunii intraduodenale in etiopatogenia ei. La 6 (42,9%) bolnavi cu colecistita acuta

acalculoasa s-au stabilit forme distructive cu un curs fulminant al inflamatie in decurs de 72 ore.

Concluzii. Putem presupune cd perturbdrile motilitatii gastro-duodenale cu elemente de duodenostaza poseda un rol in etiopatogenia inflamatiei

non-calculoase a vezicii biliare. Evolutia rapida a procesului inflamator in colecistita acutd acalculoasa necesita tratament chirurgical precoce.
Cuvinte cheie: colecistitd acuta acalculoasa, colecistitd acutd calculoasa

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: | — acute acalculous

cholecystitis and Il — 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 Il (p<0.01). The mean age in the | and Il 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 Il (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 acuta acalculoasa (CAA), gnoseologic, este
definitd ca inflamatie de colecist in absenta calculilor sau
a sladjului biliar confirmate sonografic, incidenta céreia
conform datelor literaturii de specialitate cuprinde cca 2-15%
cazuri din totalul de colecistite acute [1, 2]. In mod clasic
CAA e caracteristicd unui pacient in stare critici, trecut de
a sasea decadd, care primeste asistentd de ingrijire intensiva
pentru o alta afectiune [3].

Primul caz de CAA a fost raportat de Duncan J. in 1844
la un pacient operat pentru hernie femurali [4]. In secolul
urmator a fost publicat un numar redus de cazuri de CAA,
de reguld, afectiunea fiind atribuitd anomaliilor congenitale
ale ductului cistic. Boala a crescut in prevalentd in a doua
jumatate a secolului al XX-lea, si si-a cistigat o notorietate
pe larg atunci cand Lindberg E. a raportat evolutia CAA
la 12 victime din rdzboiul din Vietnam [5]. Acest lucru a
determinat o revizuire a afectiunii realizatd ulterior de citre
Glenn E, care a documentat ratele crescute de morbiditate
si mortalitate asociate cu CAA, in plus stabilind o serie de
comorbiditati predispozante, cum ar fi traumele, interventiile
chirurgicale anterioare, sepsisul, bolile cardiovasculare [6].

Astfel, la ora actuald, in evolutia CAA, traditional,
sunt considerati drept factori predispozanti stirile critice,
repaosul alimentar prolongat, nutritia parenterald totals,
sepsisul, traumatismele severe, repercusiunile interventiilor
chirurgicale vasculare abdominale sau cardio-vasculare
[7, 8]. Totodatd, vasculitele sistemice, diabetul zaharat,
patologiile autoimune sunt la fel catalogate ca factori
potentiali predispozanti ai CAA [9, 10].

Colecistita acutd acalculoasd frecvent denotd evolutie
fulminantd, asociati cu complicatii severe (gangrena,
perforare, empiem), insotita de o morbiditate si mortalitate
inaltd pe fondalul decompensirii comorbiditatilor asociate.
Rata mortalititii rdméine de cel putin 30%, deoarece
diagnosticul de CAA ridméne dificil de stabilit, pacientii
afectati fiind in stare criticd, iar boala in sine poate progresa
rapid din cauza evolutiei gangrenei (aproximativ 50% cazuri)
si a perforatiei (aproximativ 10% cazuri) [11].

Actualmente, literatura de specialitate denotd un numadr
relativ redus de publicatii dedicate acestui subiect. Totodata,
unele studii denota evolutia CAA la persoanele tinere, in
absenta unor comorbidititi semnificative, afectiunea fiind
descrisa chiar i in cadrul chirurgiei pediatrice. E de remarcat
faptul cd CAA determina de la 50% pana la 70% din toate

Tabelul 1

(riteriile diagnostice ale colecistitei acute (Tokyo Guidelines)

cazurile de colecistitd acuti la copii, drept factori declansatori
fiind considerati deshidratarea, infectiile bacteriene si virale
acute [12, 13].

In acest context, pare a fi plauzibila implicarea altor
factori in etiopatogenia CAA, diferiti de cei traditionali, si
dupd remarca elegantd a mai multor autori — o prezentare
“de novo” a CAA din punct de vedere etiopatogenetic 3, 9].

Experienta clinicd acumulatd in timp a remarcat o
incidentd a CA A la mai multi dintre pacientii nostri in absenta
factorilor predispozanti clasici, fapt ce ne-a determinat
efectuarea acestui studiu. In acest context, sub conducerea
remarcabilului savant si chirurg, academicianului V.
Hotineanu, a fost initiatd o cercetare, obiectivele studiului
constituind estimarea incidentei CAA cu specificarea
caracteristicilor sale clinico-evolutive in scopul identificérii
factorilor de risc asociati, precum si pentru a evalua cursul
clinic si rezultatele tratamentului acestor pacienti.

Material si metode

Studiul dat a inclus analiza prospectiva a 142 bolnavi cu
varstd cuprinsa in limitele de 24-78 ani, operati consecutiv,
fie prin abord deschis, fie laparoscopic, pentru colecistitd
acutd, in perioada anilor 2017-2019, in Clinica chirurgicald
”Constantin Tabarnd”, IMSP SCM ”Sfanta Treime*, a Catedrei
Chirurgie nr.2 a USMF “Nicolae Testemitanu”. Acordul
informativ de participare in studiu a fost propus si semnat
de pacienti.

Colecistita acutd acalculoasi a fost definitd prin
urmaitoarele criterii: 1) absenta calculilor sau a sladjului
biliar la examinirile imagistice cu semiotica ecograficd
corespunzatoare colecistitei acute; 2) confirmare intraope-
ratorie a colecistitei acute fara calculi; 3) certificarea morfo-
logicé a diagnosticului de colecistitd acuta in baza examindrii
ulterioare a pieselor postoperatorii.

Diagnosticul de colecistita acutd a fost stabilit in
concordantd cu criteriile discutate si recunoscute la
reuniunea de Consens International ,,Diagnostic criteria and
severity assessment of acute cholecystitis: Tokyo Guidelines.”,
2007, 2013, 2018 (tabelul 1) [14, 15].

Severitatea colecistitei acute a fost clasificata in III grade:
I- blanda, II — moderata; III — severa [14]. Gradul I a fost
definit drept colecistitd acutd la pacient fara nici o disfunctie
de organ si modificari limitate ale colecistului, ficind
colecistectomia o procedura cu risc scdzut. Gradul II este
asociat cu absenta disfunctiei de organe, dar se caracterizeazi

Criteriile diagnostice

A.Semne locale ale inflamatiei

B. Manifestari sistemice ale inflamatiei

(1) Semnul Murphy (2) Cadranul abdominal superior drept: formatiune/durere/sensibilitate

(1) febra, (2) cresterea proteinei C reactive, (3) leucocitoza
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
Notd: hepatita acutd, alte patologii abdominale acute sunt excluse, colecistita cronicd este exclusd
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prin modificéri extinse ale vezicii biliare, rezultand dificultati
tehnice in efectuarea colecistectomiei in conditii de siguranta.
S-a caracterizat, de regula, printr-o leucocitoza marcata,
formatiune palpabildi in cadranul abdominal superior
drept, o durati a afectiunii mai mult de 72 ore, cercetirile
imagistice indicAnd modificiri inflamatorii semnificative
ale vezicii biliare. Gradul IIT a fost definit ca colecistitd acutd
cu disfunctie de organe, pacientul necesitind pregatire
preoperatorie in conditiile sectiei de terapie intensiva.
Reiesind din ipoteza rolului duodenostazei in etiopa-
togenia colecistitei acute acalculoase, a fost utilizat pre- si
postoperator un chestionar standard de evaluare (scor
ReQuest simplificat) a simptomelor abdominale functionale.
Frecventa evolutiei semnelor clinice specifice tulburirilor
functionale ale duodenului, asociate cu dureri abdominale, a
fost specificatd in ordine ascendentd cu aplicarea urméitoarei

< s - tf I iz h e
Figura 1. Criteriile endoscapice ale refluxuului duodeno-gastral (imagine reprodusd din: J Med Sci 2016,36:1-5. Chang WK, Lin CK, Chuan DG, Chao YC. Duodenogastric
reflux: Proposed new endoscopic classification in symptomatic patients.)

La pacientii cu reflux duodeno-gastral (gr. II-III) stabilit
endoscopic, programul diagnostic a fost suplinit prin
utilizarea metodelor radiologice de cercetare. Radioscopia
multipozifionald a duodenului a fost efectuatd pentru a
evalua dereglarile de motilitate si modificdrile dimensionale.
Metoda a fost efectuatd secventional, studiind evacuarea
primard si cea secundard, de asemenea, pasajul masei
baritate prin stomac, duoden si flexura duodeno-jejunali.
Semiotica radiologicd a duodenostazei cronice a fost
evaluata cu specificarea urmatoarelor semne distinctive [17]:
1) Dilatarea lumenului duodenal; 2) Prezenta miscarilor
antiperistaltice; 3) Retinerea suspensiei baritate in duoden
peste 30-40 secunde; 4) Reflux duodeno-gastral.

In scopul standardizirii rezultatelor obtinute, lotul
general de pacienti inclusi in studiu a fost divizat in 2 grupe:
I - pacienti cu colecistitd acutd acalculoasd si II - pacienti cu
colecistitd acutd calculoasd. S-au analizat indicii demografici,
clinici, datele investigatiilor paraclinice, parametrii
intraoperatori si evolutia postoperatorie a bolnavilor.

In prelucrarea rezulatelor cantitative realizate au fost
utilizate metodele statisticii variationale. Au fost estimate
valoarea mediei aritmetice (M), eroarea mediei aritmetice
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scale: 0 — deloc sau rar (prezenta simptomului in mai putin
de 10% de epizoade cu manifestéri clinice); 1 — ocazional
(prezenta simptomului in mai putin de 50% de epizoade);
2 - foarte des (mai mult de 50% din episoade); 3 - aproape
intotdeauna (mai mult de 80% din epizoade).

Electiv, toti pacientii au fost examinati ecografic si
endoscopic in perioada preoperatorie. Prezenta refluxului
duodeno-gastralafost evaluatd conform criteriilor clasificatiei
endoscopice propusi de Chang W.K. [16] (Figura 1), cu
specificarea a Il grade de reflux duodeno-gastral (Hotineanu
V. si coaut. [17]): I - reflux slab, cu urme de bila pe stomacul
gol; II - reflux moderat cu prezenta intragastricd a unei
cantititi moderate de lichid bilios si III - reflux pronuntat,
atunci cand depistdm in stomac o cantitate considerabila de
bila vascoasd, stazata cu impregnarea mucoasei gastrice.

a) mucoasa gastricd normald cu suc gastric transparent;

b) continut intragastral cu amestec de bild gdlbuie;

¢) continut intragastral cu amestec de bild verde intensd;

d) continut intragastral cu bild vdscoasd, stazatd si impregnarea
mucoasei gastrice;

(m). Aprecierea diferentei autentice intre rezultatele compa-
rative alese s-a efectuat cu folosirea criteriului Fisher-Student.
Diferenta dintre rezultatele obtinute s-a considerat statistic
autenticd la valoarea P<0.05, cu probabilitatea prognozarii
negresite de 95%. Datele obtinute au fost stocate si prelucrate
in programul Microsoft Excel si pachetele de programe de
prelucrare statistica Stat 6.0.

Rezultate

Din totalul de 142 bolnavi operati, 14 pacienti au
corespuns criteriilor colecistitei acute acalculoase, astfel,
in studiul nostru, CAA a avut o incidentd de 9,9% cazuri.
Raportul barbati/femei in lotul I si IT a constituit respectiv
11/3 5i 49/79 (p<0.01) cu o varsta medie de 48+2,3 si 57+1,2
ani, respectiv (p<0.05), fiind constatatd o predominare
evidentd a sexului masculin in cazul colecistitei acute
acalculoase.

Analiza semiologiei la bolnavii inclusi in studiu a relevat
anumite elemente specifice ale tabloului clinic, in special
disconfort postprandial au mentionat toti bolnavii lotului
CAA. Doar in 5 (35,7%) cazuri bolnavii au acuzat dureri
strict localizate la nivelul hipocondrului drept cu ocazia
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interndrii, pe cAnd in 9 (64,3%) observatii simptomatologia
care a determinat adresarea pacientului la medic a fost
datorata sindromului dispeptic, ulterior fiind diagnosticati
colecistita acutd. In tabelul 2 sunt prezentate manifestarile
clinice in lotul bolnavilor cu CAA.

Analizdnd datele clinice am consemnat 3 forme clinico-
evolutive:

I - cu predominarea semnelor clinice caracteristice in
particular colecistitei acute;

II - cu predominarea semnelor clinice caracteristice
duodenostazei si disfunctiei gastro-intestinale;

Tabelul 2
Semiologia clinicd in lotul bolnavilor cu colecistitd acutd acalculoasd (n=14)

III - mixtd, caracterizata prin alternanta semnelor clinice
“biliare” cu cele “duodenale” (Figura 2).

Tinem si mentiondm faptul ci studiul nostru nu a
evidentiat vreo corelatie intre prezenta inflamatiei acute a
vezicii biliare la bolnavii cu CAA si preponderenta anumitor
simptome in tabloul clinic. Am putea spune chiar cd nu exista
nici o astfel de corelatie certd, tabloul clinic fiind mult mai
complex si determinat de implicarea mai multor mecanisme
etiopatogenetice.

In acelasi timp, analiza comparativd a tabloului clinic
efectuata in grupele de studiu a constatat in cazul colecistitei

Simptom No % pacienti Indicele scalar de frecventa
Disconfort postprandial 14 100 3
Dureri epigastrale surde 7 50 2
Dureri abdominale colicative 2 143 1
Dureri subcostale pe dreapta 5 358 1
Greturi periodice 5 358 2
Voma 3 21,4 1
Flatulenta 6 429 2
Febra 12 85,7 3

| forma
M Il form3d

® Il formd

Figura 2. Repartizarea pacientilor in functie de prevalenta manifestdrilor clinice
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acute calculoase o predominare a manifestarilor clinice clasi-
ce, caracteristice unui proces inflamator (dureri localizate
in proiectia vezicii biliare, initial surde apoi intense, greturi,
arsuri gastrice, voma, febra, iradierea durerilor in spate, etc.),
pe cand in cazul CAA au persistat mai frecvent semne clinice
“sterse’, caracteristice tulburarilor functionale ale motilitétii
tractului gastrointestinal (dureri abdominale surde, flatu-
lenta, pirozis, intoleranta la alimente grase, greturi, etc)
(Figura 3).

Cercetarile endoscopice preoperatorii la bolnavii cu
CAA au mentionat in 10 (71,4%) observatii clinice reflux
biliar duodeno-gastral, inclusiv in 3 (21,4%) cazuri cu
eroziuni piloro-antrale. In tabelul 3 este prezentati incidenta
manifestarilor endoscopice ale refluxului duodeno-gastral in
lotul de bolnavi cu colecistitd acutd acalculoasa (n=14).

Tabelul 3
Semiologia endoscopicd la bolnavii cu CAA
INDICE N %

Absenta refluxului 4 28,6
Reflux duodeno-gastral 10 714
-qrl 4 28,6
-grll 5 357
-grlll 1 7,1
Eroziuni piloro-antrale 3 214

La bolnavii cu CAA si reflux duodeno-gastral gr.II-III
ultimul a fost confirmat si in cadrul efectudrii elective a
pasajului baritat, de reguld, stabilindu-se stare hipertensiva a
unuia din segmentele duodenale (Figura 4).

Figura 4. Duodenograma la un pacient cu colecistitd acutd acalculoasd

Cercetarile de laborator au consemnat tablou paraclinic
de sindrom inflamator-infectios in 14 cazuri (100%);
hepatocitolitic - 2 (14,3%); colestatic — 1 (7,1%).

Vom nota ca la bolnavii cu colecistitd acutd acalculoasi
in 10 (78,6%) cazuri s-au consemnat asocieri comorbide
(diabet zaharat — 3; hipertensiune arteriald - 5; hemiplegie —
1; astmd — 1), comparativ cu 42 (32,0%) observatii (p<0.001)
in grupa bolnavilor cu colecistitd acutid calculoasd. Tot in
I lot de studiu la 3 pacienti au fost notate mai mult de 1
comorbiditati. Nici unul dintre bolnavii nostri nu a prezentat
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stare critica, predisponibild pentru declansarea CAA, si care
ar fi necesitat o pregitire preoperatorie in conditiile sectiei de
terapie intensiva.

Prin abord clasic au fost operati 6 bolnavi, iar cole-
cistectomia laparoscopicd a fost efectuatd in 8 cazuri,
inclusiv la 1 pacient dificultitile intraoperatorii determinate
de procesul inflamator extins cu modificarea anatomiei si
conditii de operabilitate non-sigure au necesitat conversie
citre chirurgie deschisa. Repartitia bolnavilor cu CAA in
conexiune cu gradul ei de severitate a remarcat Grad I in 8
(57,1%) observatii si Grad II in 6 (42,9%) cazuri, Grad I1I nu
am inregistrat.

In grupa bolnavilor cu colecistitd acutd acalculoasa (in
6 sau 42,9% cazuri), au predominat formele distructive
(gangrenoasa - 1; flegmonoasi - 5), cu o evolutie fulminanta
a procesului patologic in termeni de pana la 72 ore de la
debutul primelor manifestari clinice ale afectiunii. Cercetérile
microbiologice ale bilei au atestat cultura pozitivd in 2
(14,3%) cazuri, in ambele observatii depistandu-se cresterea
E. Coli. Ceilalti 12 pacienti au atestat culturi negative.

Durata medie a interventiei a constituit in lotul CAA
96,4 min comparativ cu 87,5 min la bolnavii cu colelitiaza.
Rata de conversie a fost similard: 7,1% (n=1) si 10,2%
(n=13) respectiv in I si II lot, fiind determinatd in special
de dificultatile intraoperatorii de scheletizare a elementelor
ligamentului hepato-duodenal pe fondalul unui proces
inflamator acut extins cu risc de lezionare.

In ambele grupuri nu am consemnat complicatii majore
in perioada postoperatorie, mortalitate intraspitaliceascd
nu am inregistrat. Din sumarul de 142 bolnavi operati in
15 (10,6%) cazuri au evoluat complicatii postoperatorii
(supuratie parietala abdominald, pancreatitd reactiva, ileus
dinamic, rezolvate conservativ), fird careva diferent statistic
semnificativa in loturile de studiu.

Durata medie de spitalizare s-a dovedita fimaiindelungatd
la bolnavii cu CAA, constituind 9,6 zile comparativ cu 6,4
zile in lotul bolnavilor cu colecistitd acutd calculoasa. Acest
fapt si-a gisit explicare prin impunerea monitorizdrii mai
stricte si la necesitate a compensarii afectiunilor comorbide
in perioada postoperatorie. In acest sens, subgrupa dati, in
mod imperativ, a determinat o conlucrare energicd cu medicii
reanimatologi si generalisti, soldandu-se cu o recuperare a
bolnavilor in urma tratamentului instituit.

Un alt aspect “subiectiv” al duratei mai mari de spitalizare
abolnavilor cu CAA a constituit absenta propriu-zisa a calcu-
lilor, fapt ce, in unele cazuri a condus spre ,,nehotérarea” de
a institui tratamentul operator si respectiv tergiversarea lui.

Discutii

Colecistita acutd acalculoasd prezinta o entitate
bine recunoscutd, dar inci putin inteleasi. In general se
considerd, ca CAA evolueaza la pacientii cu stari critice
suprapuse, traumatisme, sau leziuni combustionale majore.
Totusi, in ultimele 2 decenii rezultatele publicate denota
cresterea prezentdrii "de novo” a CAA in absenta unei stari
acute sau a leziunii traumatice, cét si evolutia afectiunii la
persoanele tinere. Mai mult decat atat, este bine documentat
si surprinzator faptul cd circa 77-90% dintre pacienti au
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dezvoltat CAA la domiciliu, fara dovezi clare de boli acute
sau traume [9].

Varsta debutului CAA discutatd in cercetérile anterioare,
a fost raportatd ca fiind mai frecventd in decada a 6-ea,
comparativ cu decadele 4 si 5 in cazul colelitiazei [7]. In seria
noastrd, varsta medie a constituit respectiv 48+2,3 si 57+1,2
ani, fapt determinat probabil de “specificul” contingentului
bolnavilor spitalizati cu o pondere anuald tot mai mare a
celor varstnici, fenomen mai degrabd social decit medical.
In ce priveste repartizarea dupa gen, similar altor autori, am
observat o prevalentd semnificativa a barbatilor, cu un raport
bérbati/femei de 4/1, compatibil si cu datele altor autori [8,
10, 11].

In ce priveste afectiunile comorbide, bolnavii din seria
noastrd au prezentat patologii cu repercursiuni vasculare
(hipertensiune arteriala — 5, diabet zaharat — 3, ictus - 1),
deci maladii ce pot conduce spre microangiopatii sau sunt
determinate de ele. Astfel, ipoteza expusa in studiul Hakala T.
si coaut. “Microangiopathy in acute acalculous cholecystitis.”
(Br J Surg., 1997, [2]) asupra rolului predispozant al
microangiopatiei in evolutia CAA si-a gasit oglindire i in
cercetarea noastra.

Avand drept obiectiv analiza caracteristicilor clinico-
evolutive ale CAA ne-am axat in special asupra tabloului
clinic la bolnavii loturilor de studiu. Motivul acestei “atentii”
a fost determinat de rationamentul ci, in cazul factorilor
traditionali recunoscuti ai CAA (stare critica, traumatism,
arsuri, perioadd postoperatorie dupd interventii laborioase
pe TGI, sepsis, etc), tabloul clinic “chirurgical” va fi sters,
incorporand pe prim plan manifestérile clinice ale acestor
patologii cauzative ale CAA, si doar secundar se vor
exterioriza semnele si simptomele colecistitei acute propriu-
zise. In acest sens am beneficiat de faptul ca nici un bolnav nu
a prezentat stdrile sus-numite.

Analiza semiologiei la bolnavii inclusi in studiu ne-a
surprins intr-un fel prin anumite elemente specifice la
bolnavii lotului CAA. Astfel, localizarea stricta a durerilor in
hipocondrul drept au prezentat practic doar 1/3 din bolnavi
(35,7%), in marea majoritate tabloul clinic fiind variabil si
ingloband simptomatologia sindromului dispeptic de tip
biliar (disconfort postprandial, dureri epigastrale surde sau
colicative, greturi, voma).

Constatarea data poate indica asupra rolului tulburarilor
motorii gastro-duodenale cu elemente de duodenostaza in
calitate de factor predisponibil evolutiei CAA. Drept dovada in
sprijinul acestei afirmatii au constituit rezultatele cercetarilor
endoscopice preoperatorii, fiind mentionat refluxul biliar
duodeno- gastral in 71,4% din observatiile clinice, in mod

electiv confirmat si de investigatiile radioimagistice.

Un alt aspect important al problemei reprezintd declan-
sarea rapidd a schimbdrilor patomorfologice propriu-zise
in vezica biliard, in studiul nostru fiind stabilite forme
distructive aproape in jumatate din observatii (6 din
14 pacienti, sau 42,9% cazuri), cu un curs fulminant al
inflamatiei in decurs de 72 ore. Luind in consideratie si
ezitarea naturald a chirurgului de a recurge la interventie
chirurgicald imediati (tablou clinic “sters”, absenta calculilor
in cadrul examindrilor ecografice repetate, speranta cd
tratamentul conservativ v-a ameliora evolutia afectiunii)
survine o tergiversare a actului operator, ce, in comun, impun
deja probleme de ordin intraoperator - proces inflamator
extins cu dificultati de vizualizare a structurilor anatomice
si risc major de iatrogenie. Astfel, se formeaza un cerc vicios,
solutionarea problemei in cauzi devenind mult mai dificila.

Sumand datele realizate, putem constata cd considerdrile
traditionale referitoare la CAA sunt discutabile. Se pare
cd incidenta CAA este in crestere, bazindu-ne pe datele
literaturii de specialitate publicate, fiind concomitent
cunoscutd evolutia CAA in absenta factorilor predisponibili
traditionali [1, 4]. Fie cd acest lucru reprezinta o consecinta
a tacticii chirurgicale mai agresive odatd cu implementarea
colecistectomiei laparoscopice, fie reprezintd o schimbare
a epidemiologiei bolii de la pacientii varstnici cu stari
critice spre subiectii relativ sdanatosi. Oricum, la ora actuala
intrebarea riméne deschisa si necesita investigatie ulterioara.

Cu toate ca patogeneza CAA la moment nu este
elucidata pe deplin, studiul nostru confirmi rolul potential
al microangiopatiei in dezvoltarea inflamatiei acute non-
calculoase a vezicii biliare. Un alt aspect etiopatogenetic
important consideram perturbarile motilitatii gastro-
duodenale cu elemente de duodenostaza. Deci, putem
presupune ca dereglarea pasajului biliar cu biliostaza induce
modificarea componentei biochimice a bilei, care, pe fondal
de ischemie microangiopaticd, contribuie la inflamatia
peretelui vezicii biliare si evolutia CAA.

Concluzii

1. Incidenta colecistitei acute acalculoase in studiul nostru
a constituit 9,9% cazuri, afectiunea evoluand preponderent la
bérbati si caracterizindu-se printr-un tablou clinic "sters” si
modificdri patomorfologice fulminante ale vezicii biliare.

2. Putem presupune cd perturbarile motilitatii gastro-
duodenale cu elemente de duodenostaza prezintd factori
etiopatogenetici in evolutia colecistitei acute acalculoase.

3. Evolutia rapida a procesului inflamator in colecistita
acutd acalculoasa necesitd tratament chirurgical precoce.
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TRATAMENTUL ARSURILOR FACIALE
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Rezumat

Obiective. Arsurile faciale reprezintd una dinte cele mai severe forme de traumd din cauza asocierii leziunilor inhalatorii. Deseori se impun strategii
terapeutice complexe, bazate pe o abordare multidisciplinara profund adaptata specificului fiecarui caz.

Material si metode. Am realizat un studiu descriptiv, retrospectiv in sectia de Chirurgie Plasticd si Arsuri a Centrului Republican de Leziuni Termice
pentru maturi, IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie, pe o perioadd de 1 an (decembrie 2020 — noiembrie 2021), care a inclus pacientii
ce au heneficiat de diagnostic si tratament.

Rezultate. In studiu au fost inclusi 85 pacienti. Raportul femei/barbati a fost de 1:1,65, cu varsta medie de 50,32 ani. Managementul arsurilor
faciale cuprinde examinarea primard care constd in aprecierea suprafetei afectate si profunzimii, controlul cdilor respiratorii, tratamentul leziunilor si
al cicatricilor, reconstructia si reabilitarea. Tratamentul de baza a pacientilor cu arsuri faciale a fost cel conservator in 73 (85,88%) cazuri, comparativ
cu 12 (14,12%) bolnavi, la care a fost preferabila efectuarea tratamentului chirurgical. Noud (10,59%) pacienti au avut nevoie de plastie cutanatd cu
grefa libera despicatd, iar reconstructia cu lambouri a fost aplicata la 3 (3,53%) pacienti cu complicatii in urma arsurilor faciale, precum ectropion al
pleoapelor si cicatrici retractile.

Condluzii. Arsurile faciale sunt complexe atét din cauza reliefului facial, cat si a multitudinii de functii si structuri implicate in aceastd zond.
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 reprezintd una dinte cele mai severe forme
de trauma, variind de la leziuni relativ minore pan la leziuni
grave, debilitante, care pot avea un prognostic rezervat in
ceea ce priveste calitatea vietii supravietuitorilor [1].

Conform literaturii internationale, fata este implicatd in
aproximativ 2/3 din toate arsurile [2], deoarece este rareori
acoperita de imbracdminte sau echipamente de protectie [3].
Incidenta leziunilor produse prin arsurd sunt in corelatie cu
varsta, regiunea geograﬁcé, statutul socioeconomic, sex si
chiar sezonalitate [4].

Fiecare arsurd, prin unicitatea sa, prin gradul mare de
distructie si prin impactul major, atit fizic, cat si psihic,
asupra pacientului, a prezentat intotdeauna o reala provocare
pentru o echipd de specialisti, impunand strategii terapeutice

complexe, bazate pe o abordare multidisciplinard profund
adaptatd specificului fiecirui caz. Tratamentul pacientului
ars necesita mobilizarea unor resurse considerabile, atat
in perioada de spitalizare, cit si in etapa de recuperare.
Una dintre cele mai grave leziuni asociate arsurilor faciale
reprezinta leziunile inhalatorii, care pot pune in pericol viata
pacientului.

In prezent atestim progrese tehnologice care sunt aplicate
in gestionarea arsurilor si ar putea duce la imbundtatiri
suplimentare ale morbiditatii si mortalitatii [1].

Material si metode

S-a efectuat un studiu descriptiv-retrospectivin baza
fiselor medicale ale pacientilor cu acordul Comitetului de
Etica al IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie.
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Studiul a inclus un lot de 85 pacienti internati cu diagnosticul
de arsuri faciale, fiind divizat in doud subloturi comparabile:
arsuri ale capului, gatului (sublotul I) si arsuri cu localizari
multiple ale corpului, inclusiv fata (sublotul IT). Pacientii au
beneficiat de diagnostic si tratament in sectia de Chirurgie
Plasticd si Arsuri, IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si
Ortopedie, pe o perioada de 1 an (decembrie 2020 - noiembrie
2021). Parametrii evaluati au fost: datele demografice (sex,
varsta, mediul de provenienta); etiologia leziunilor de arsuré;
caracteristicile arsurilor (suprafata arsa, profunzimea arsurii);
durata spitalizarii; acuzele; complicatiile leziunilor de arsura;
tratamentul realizat (medicamentos, chirurgical). Datele
primare au fost prelucrate computerizat prin intermediul
aplicatiei Excel (din pachetul Microsoft Office 2016). Analiza
statistica s-a efectuat prin gruparea parametrilor studiati si
determinarea mediei aritmetice si a erorilor pentru valorile
medii.

Rezultate

Per total au fost identificati 85 bolnavi cu arsuri faciale.
Repartizarea subiectilor dupa sex se prezinté in felul urmator:
femei - 32 (37,65%), bédrbati - 53 (62,35%). Raportul
dintre femei si barbati este de 1:1,65. Conform mediului de
provenientd am ajuns la concluzia cd 31 pacienti (36,47 %)
au fost din mediul urban, iar 54 pacienti (63,53 %) din cel
rural. Varsta pacientilor investigati a fost cuprinsa intre 18-
92 ani. Vérsta medie a fost de 50,32 ani. Arsurile faciale au
fost depistate mai frecvent la bolnavii cu varsta cuprinsa intre
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30-39 ani, constituind 19 cazuri (22,35%) (figura 1).

Din numarul total de 85 pacienti, in 10 (11,76%) cazuri
au fost inregistrate arsuri ale capului, gatului (sublotul I), iar
in 75 (88,24%) cazuri au fost arsuri cu localizdri multiple ale
corpului, inclusiv fata (sublotul II).

Ca etiologie, cea mai mare pondere au detinut-o arsurile
termice prin flacérd, intalnite in 47 (55,29%) cazuri, urmate
de cele termice prin lichid fierbinte in 23 cazuri (27,05%).
A fost un singur caz de arsurd electricd constituind 1,18%
(figura 2).

Tratamentul leziunilor postcombustionale se bazeazé pe
analiza clinicd a leziunilor de arsurd prin aprecierea suprafetei
afectate si profunzimii.

Stabilirea suprafetei arse este importantd in timpul
managementului initial al pacientilor pentru estimarea
necesarului de lichide pentru resuscitare. Cel mai frecvent
au fost internati pacienti cu suprafata arsd intre 1-9%,
constituind 36 (42,35%) cazuri, urmati de suprafata intre 10-
19% inregistrata la 23 (27,06%) de bolnavi si de 20-29% la 9
(10,59%) persoane, in 8 cazuri (9,41%) — 40-49%, iar arsurile
extinse au fost intilnite mai rar.

Aprecierea profunzimii arsurii este relativ dificila, se
efectueazi prin examindri succesive si presupune experientd.
Astfel, diagnosticul clinic se stabileste la 72 ore dupé internare,
deoarece leziunile de arsura sunt dinamice, se pot aprofunda
in urma agravarii edemului perilezional, a suprainfectiei sau
a unor elemente ce tin de tratamentul local si general aplicat.
Am grupat arsurile in 5 categorii i, respectiv, am notat

Figura 1. Componenta lotului de pacienti pe grupe de vdrstd

27,05%

55,29%

m chimica

m electrica

m termica (prin contact
cu corpuri incinse)
termica (prin explozie)

m termica (prin flacdra)

m termica (prin lichid
fierbinte)

Figura 2. Etiologia leziunilor de arsurd
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numdrul de cazuri intalnite pentru fiecare categorie:

« arsurile de gradul I-II - 14 pacienti (16,47%)

o arsurile de gradul I-II-IIT - 45 pacienti (52,94%)

« arsurile de gradul II-1II - 18 pacienti (21,18%)

o arsurile de gradul II-III-IV - 5 pacienti (5,88%)

« arsurile de gradul ITI-IV - 3 pacienti (3,53%)

Deoarece leziunile postcombustionale fac parte din
cele mai severe forme de traum4, cu un risc mare de deces
si un prognostic rezervat in ceea ce priveste calitatea vietii
supravietuitorilor, este primordial sd monitorizdm starea
generald a fiecdrui pacient. La doar céteva zile de la internare,
din cauza complicatiilor leziunilor de arsurd, starea generald
se poate altera brusc, crescind astfel riscul de mortalitate.
Din numadrul totalul de pacienti au fost internati in stare
satisfacatoare — 27 (31,76%) persoane, de gravitate medie —
27 (31,76%), in stare grava — 30 (35,29%) si extrem de grava
- un pacient (1,18%).

Durata spitalizdrii la pacientii internati in sectia de
Chirurgie Plastici si Arsuri, IMSP Spitalul Clinic de
Traumatologie si Ortopedie, a fost in medie de 15,04 zile
(minim 1 zi, maxim 85 de zile). Cea mai micd duratd a
spitalizarii a fost asociatd cu arsurile electrice, iar mai mare
perioada cu arsurile termice prin flaciri. In cazul arsurilor
faciale la pacientii cu maladii preexistente, durata spitalizarii
nu a depasit semnificativ durata medie, reprezentand cu 2,48
zile mai mult, adica in total 17,52 zile.

Pentru arsurile regiunii faciale §i gatului, cdile respiratorii
reprezinta o preocupare majord din cauza asocierii leziunilor
inhalatorii. Din cauza compromiterii cdilor respiratorii, are
loc diminuarea capacitétii de supravietuire a pacientilor.
Doar 37 (43,53%) pacienti au avut drept complicatie leziunea
inhalatorie. In sublotul I nu a fost inregistrat nici un caz de
leziuni inhalatorii, pe cand in sublotul II au fost inregistrare
16 (21,33%) cazuri de arsurd a cdilor respiratorii de gr. I si 21
(28,00%) de pacienti au suferit de leziuni inhalatorii de gr. II.

Tratamentul initial administrat pacientilor, influenteaza
sansele de vindecare si de supravietuire. Dupa o reechilibrare
hidro-electolitici adecvati sia suportului functiilor vitale, este
necesard reevaluarea profunzimii arsurilor pentru o decizie
corectd a tratamentului topic local, necesitatea tratamentului
chirurgical sau debridarea leziunilor postcombustionale.

In ambele subloturi, drept prim ajutor acordat local
au fost efectuate debridarile non-excizionale si aplicate
pansamentele aseptice cu solutie Betadine 1% sau pansament
aseptic atraumatic cu solutie Betadine 1% cu Acid boric.
Doar un pacient (1,18%) la internare a necesitat debridarea
excizionala a plagii, concomitent cu suturarea unor plagi
din regiunea afectatid. Debridarea are ca scop principal
vindecarea plagii si obtinerea unei suprafete cu minima
colonizare microbiana si tesut necrotic.

Totusi, tratamentul de bazi al pacientilor cu arsuri faciale
a fost cel conservator in 73 (85,88%) cazuri, comparativ cu
12 (14,12%) bolnavi, la care a fost preferabild efectuarea
tratamentului chirurgical. Tratamentul conservator este
preferabil datorita vascularizatiei bogate si abundentei
structurilor anexe din regiunea faciala.

Debridarea excizionald a tesuturilor devitalizate a fost
realizatd cu ajutorul necrotomului, pana la tesutul sindtos

subiacent. Dupd care a fost efectuatd hemostaza compresivi
cu solutie de peroxid de hidrogen 3% si pansament
compresiv. In sublotul I, doar la 2 (20,00%) pacienti s-a
efectuat debridarea excizionali. In sublotul II, la 6 (8,00%)
pacienti a fost realizata debridarea excizionald doar a regiunii
faciale, dintre care la 2 (2,67%) bolnavi au fost debridate
paralel cu alte zone ale corpului, precum coapsa si toracele.
Durata de efectuare a debridérilor excizionale este de 3-40
zile, cu durata medie de 12,83 zile. Astfel, concluziondm ca in
cazul arsurilor faciale este preferabil de a realiza debridarea
excizionala in primele 7-10 zile, dacd starea pacientului este
favorabild si nu sunt alte zone cu prioritate mai mare de
excizare.

Una dintre cele mai importante si discutate, pina in
prezent probleme, ce tine de plastia defectelor tisulare ale
regiunii faciale, este momentul efectuirii etapei recon-
structive. In cazul arsurilor faciale, doar 9 (10,59%) pacienti
au avut nevoie de plastie cutanata cu grefd libera despicata,
care a fost efectuatd in mediu la 33,25 zile. Comparind
ambele subloturi, observim ca in primul sublot au fost
utilizate mai frecvent grefele de 0,4 mm, perforate 1:1 in
cazul a 2 (20,00%) pacienti, pe cdnd in al II-lea sublot s-au
folosit: autogrefa neperforatd - 1 (1,33%) caz; 0,3 mm
perforatd 1:6 - 1 (1,33%) caz; 0,5 mm - 1 (1,33%) caz. Grefa
se aplica pe pligile granulare de la nivelul fetei si este fixatd
cu agrafe metalice si fire de suturd perimarginal. Drept zone
donatoare pentru autogrefe au servit cel mai frecvent coapsa
- 4 (4,71%) cazuri, bratul - 3 (3,53%) cazuri, antebratul — 1
(1,18%) caz, abdomenul - 1 (1,18%) caz.

Reconstructia cu lambouri a fost aplicatd doar la 3
(3,53%) pacienti, cu complicatii in urma arsurilor faciale,
precum ectropion al pleoapelor si cicatrici retractile.

Discutii

Conform unui studiul efectuat de Zatriqi V. si coaut.
[2] asupra unui lot de 350 pacienti cu arsuri faciale, pe o
perioada de 6 ani, arsurile faciale au predominat la pacientii
de sex masculin in 291 (83,1%) de cazuri, in timp ce la femei
au fost doar 59 (16,9%). Arsurile termice prin lichid fierbinte
au fost responsabile in 156 (44,6%) cazuri, urmate de arsurile
termice prin flacdra si explozie in 109 (31,1%) cazuri si in
85 (24,3%) cazuri - arsurile produse prin electricitate, cu
toate cd in studiul nostru, ca etiologie, cea mai mare pondere
au detinut-o arsurile termice prin flacird intalnite in 47
(55,29%) cazuri, urmate de cele termice prin lichid fierbinte
—1n 23 cazuri (27,05%). Arsurile termice prin explozie au fost
depistate la 7 (8,24%) pacienti. A fost un singur (1,18%) caz
de arsura electricd. Noudsprezece (5,4%) dintre pacienti au
avut doar arsura faciala si 331 (94,6%) dintre bolnavi la care,
cu exceptia fetei, au fost afectate alte parti ale corpului, pe
cand in lotul nostru din studiu efectuat au fost — 10 (11,76%)
cazuri arsuri ale capului, gatului iar la 75 (88,24%) pacienti
au fost arsuri cu localizdri multiple ale corpului.

Tratamentele conservatoare au fost aplicate in 335
(95,7%) de cazuri, efectudndu-se debridarea non-excizionala
a suprafetei arse si prin urmare, tratamentul chirurgical a fost
aplicat la 15 (4,3%). In studiul dat, de asemenea tratamentul
conservator a constituit tratamentul de baza in 73 (85,88%)
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cazuri in comparatie cu 12 (14,12%) bolnavi, la care a fost 2. Managementul arsurilor faciale include examinarea
preferabil efectuarea tratamentului chirurgical [2]. primard care constd in aprecierea suprafetei afectate si

profunzimii, controlul cailor respiratorii, tratamentul

Concluzii leziunilor si al cicatricilor, reconstructia si reabilitarea.

1. Arsurile faciale sunt complexe atét din cauza reliefului 3. Pentru arsurile regiunii faciale §i gatului, cdile respi-
facial, cit si a multitudinii de functii si structuri implicate in ratorii reprezinta o preocupare majord din cauza asocierii
aceasta zond. leziunilor inhalatorii.
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BULA PULMONARA GIGANTA CU IMITAREA PNEUMOTORAXULUI
LA COPIl. CONSIDERATII DIAGNOSTICE S| MORFOPATOLOGICE

GIANT PULMONARY BULLA MIMICKING PNEUMOTHORAX
IN CHILDREN. DIAGNOSTIC AND MORPHOPATHOLOGICAL
CONSIDERATIONS
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Rezumat

Introducere. Bula pulmonara giganta la copii se intalneste rar. n acest context, autorii prezinta un caz clinic, care demonstreaza dificultatile
diagnostice, modalitatea de tratament chirurgical si aspectele morfopatologice ale acestei entitati nozologice.

Prezentare de caz. Pacient de sex masculin, in varstd de 12 ani, care prezenta astenie, slabiciune la efort fizic si dispnee timp de 8 luni, a fost internat
pentru pneumotorax spontan pe dreapta, diagnosticul fiind stabilit la radiografie toracicd si confirmat la tomografie computerizatd. Concomitent,
pacientul suferea de timomegalie cu hipotiroidie primara congenitald, in legaturd cu ce urmeaza tratament cu L-tiroxind, si formatiune chistica a
glandei tiroide supusa tratamentului chirurgical.

Pacientul a fost supus interventiei chirurgicale toracice video asistate (VATS), intraoperator fiind identificatd o buld gigantd localizata in lobul
superior al pldmanului drept, care a fost excizata prin micro toracotomie latero-posterioara dreaptd. Evolutia postoperatorie a fost fard particularitati,
radiologic fiind constatata expansiunea treptatd a lobului superior al plamanului drept, in care scintigrafia pulmonara a pus in evidentd modificari
nesemnificative de perfuzie pulmonara.

Condluzii.

1. Diagnosticul diferential dintre bula pulmonara gigantica si pneumotorax este destul de dificil, fiind esential in aprecierea tacticii de tratament.

2. Bulectomia cu suturarea si aerostaza adecvata a liniei de rezectie la nivelul tesutului pulmonar sandtos reprezinta un procedeu tehnic sigur si
fezabil in rezolvarea acestei patologii.

3. Investigatiile histologice efectuate in acest caz au permis de a stabili unele particularitati morfopatologice ale componentelor structurale, acestea
fiind caracteristice pentru o formatiune chisticd de origine bronsicd, care continea elemente de tesuturi musculare reziduale, fascicule nervoase, arterii
obliterate sclerogenizate, precum si componenta limfocitara pseudo-foliculard, modificdrile constatate punénd in discutie originea dizontogenetica
a bulei pulmonare gigante la copii.

Cuvinte cheie: pneumotorax, bula pulmonara gigantd, 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 n children.
Keywords: pneumothorax, giant pulmonary bulla, chest drain, bullectomy
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Introducere

Emfizemul bulos gigantic idiopatic, descris in literatura
de specialitate si ca “sindromul de disparitie pulmonard” sau
boala buloasé de tip I, reprezinta o entitate clinica rara ce
se caracterizeazd prin bule gigante, care ocupi cel putin o
treime din hemitoracele implicat si comprima parenchimul
pulmonar adiacent [1, 2]. Bula emfizematoasa se dezvoltd
datoritd dezintegrarii treptate a spatiilor alveolare, cu forma-
rea unui sac de aer de dimensiuni majore, care inlocuieste o
parte a parenchimului pulmonar [3]. De obicei, sunt afectati
lobii superiori, dar poate afecta si alte zone pulmonare, de
exemplu lobul mediu al plaménului drept [4].

Pentru prima dati, aceasta entitate clinica a fost descrisd
de Burke R.M. (1937) la un pacient tanar, fumator, la care
a fost constatatd o buld mare localizatd in lobul superior,
asociatd cu emfizem paraseptal [5, 6].

La copii acest sindrom este intalnit rar [7]. In acest context,
prezentim un caz clinic, care demonstreazd dificultitile
diagnostice, modalitatea de tratament chirurgical si aspectele
morfopatologice ale acestei entitdti nozologice.

Prezentare de caz

Pacientul C., anul nasterii 2008, a fost internat in mod
programat cu diagnosticul: Pneumotorax spontan pe dreap-
ta, copilul prezentdnd acuze la astenie, slabiciuni la efort
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fizic, dispnee.

Datele anamnestice au permis de a concretiza ci copilul
este bolnav de 8 luni, cAnd au aparut slabiciune generala,
dispnee, care se agravau la efort fizic. Din 2008 pacientul
se afld la evidenta cu timomegalie cu hipotiroidie primard
congenitald, in legatura cu ce urmeaza tratament cu L-tiroxin.
Pe parcursul perioadei copilului mic, pacientul a fost diag-
nosticat frecvent cu infectii respiratorii cu tratament de
lungd durati. In 2016 a fost stabilit diagnosticul de gusa
de grl cu o formatiune chistica a glandei tiroide, motiv
pentru care s-a intervenit chirurgical, efectuandu-se, initial,
inlaturarea formatiunii chistice, diagnosticul histologic
fiind chist folicular pe fundal de adenom macrofolicular
al glandei tiroide. In 2019 copilul a suportat operatia de
rezectie a lobului tiroidian stang, avind ca indicatie prezenta
formatiunilor chistice multiple. Actualmente, ecografic
s-a constatat o formatiune chistici multiloculara, septata a
lobului tiroidian drept cu extindere retrosternald pe dreapta.
La examenul radiologic al cutiei toracice, efectuat pentru
evaluarea formatiunii de volum cervico-mediastinald, inci-
dental s-a depistat pneumotorax partial pe dreapta cu com-
primarea plamanului si devierea controlaterala a traheii,
fapt ce a determinat indreptarea copilului in institutie de
profil unde diagnosticul a fost confirmat prin tomografie
computerizatd (CT) (figura 1).

W LW

Figura 1. Pacientul C,, 12 ani. A — Radiografie toracicd preoperatorie: pneumotorax pe dreapta cu comprimarea lobului superior al pulmonului drept; B, C — Tomografie
computerizatd preoperatorie: pneumotorax partial pe dreapta cu comprimarea pldmanului lobului superior al plamdnului drept.

A fost instalat dren pleural in spatiul intercostal II, dar
a fost determinatd persistenta semnelor de pneumotorax
fard evolutie, copilul fiind externat pentru tratament
ambulator si reinternat in stationar peste o luna fard careva
modificiri evolutive radiologice, fiind stabilit diagnosticul:
pneumotorax partial pe dreapta; tumor cervico-mediastinal.

Pacientul a fost supus interventiei chirurgicale. Sub
anestezie generald, cu intubatie endotraheald, s-a recurs la
instalarea unui troacar filetat de 5 mm in spatiul intercostal
V, pe linia axilara anterioard. La revizie efectuatd cu ajutorul
camerei video a fost identificatd o buld gigantd localizatd
in lobul superior al plimanului drept, comunicanta, care
participa in actul de respiratie (figura 2). Atat bula, cat si zona
apicala a lobului pulmonar, adera la cupola hemitoracelui.
S-arecurs la o minitoracotomie postero-laterald, cu lungimea
inciziei de circa 4 cm, si, dupd procedeul de adeziolizi video

asistatd, s-a efectuat bulectomie cu suturarea zonei bazale a
bulei. Operatia s-a sfarsit cu drenarea cavititii pleurale dupa
Bulau si refacerea planului anatomic. Postoperator, scurgeri
de aer nu au fost observate, tubul intrapleural fiind indepartat
dupid 72 ore.

Evolutia postoperatorie a fost fard particularitti,
radiologic fiind constatata expansiunea treptatd a lobului
superior al pldménului drept (figura 3), in care scintigrafia
pulmonard a pus in evidentd modificari de perfuzie
pulmonara (figura 4).

Rezultatul examenului histologic a permis de a constata
structura polimorfa a chistului, caracterizatd prin prezenta
tesutului conjunctiv dens ordonat sau mai putin ordonat silax,
constituind o placd conjunctivé cu particularitati sclerogene
si/sau hialine pe zone extinse si in focar dispersate. Pe unele
arii spre interior a fost atestat un strat conjunctiv comparativ
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mai lax cu prezenta unui epiteliu cubic sau fuziform celular
de origine bronsica, atrofiat. Epiteliul fuziform celular a
fost observat in zonele mult mai sclerogenizate, frecvent
localizat in regiunea sub pleurald, la acest nivel peretele
chistului fiind prezentat de o placé hialinizantd in care erau
atestate infiltrate limfocitare disperse, nodulare si pseudo

foliculare (figura 5A). In zonele mai ingrosate au fost
observate conflueri adezive cu pleura. Pe unele cAmpuri de
vedere a fost constatatd prezenta unor spatii largi, septate
prin septuri constituite din tesut conjunctiv lax si fascicule
solitare sau in grupuri ordonate sau mai putin ordonate de
tesut conjunctiv dens (figura 5B). Aceste septuri erau dotate

Figura 2. Toracotomie video asistatd intraoperator: imaginea bulei gigantice cu peretii bine vascularizati (A) si aspectul comunicdrilor aerice interioare dintre buld cu

parenchimul pulmonar, indicate ca sageti (B).

Figura 3. Pacientul C, 12 ani. (T efectuatd a 8-a zi postoperator: semne imagistice sugestive pentru pneumotorax partial apical, efuziune pleurald moderatd pe dreapta.
Modificdri fibrotice apicale si in proiectia $9-510 pe dreapta (A, B); C, D — (T efectuatd la 36 de zile postoperator: reexpansiunea totald a lobului pulmonar superior pe

dreapta, modificdri fibroatelectatice subsegmentare in proiectia S2.

Figura 4. Scintigrafie postoperatorie (perfuzie pulmonard) efectuatd 60 zile post operator: sciderea perfuziei pulmonare in lobul superior al pldmdnului drept.
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cu o retea vasculard de tip capilar, vase mici si medii in divers
raport, asociate cu trunchiuri nervoase, suprafetele fiind
tapetate cu epiteliu uni stratificat si pseudo stratificat, mai
frecvent avand o morfologie caracteristica pentru epiteliul
cubic inalt si/sau mic. Reteaua vasculard arteriala de calibru
mediu, atestatd in zona maximal sclerozata - de asemenea,
a atestat particularitati sclerogene a straturilor cu obliterare
de lumen (figura 5C). In zonele cu spatii chistice septate, in
diverse aspecte, se atestd prezenta epiteliului de tip columnar
cu aspect proliferativ epitelial, inclusiv pseudopolipos (figura
5D).

C
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Frecvent, fasciculele retelei nervoase au fost observati
la nivelul peretelui chistului, in deosebi in zonele mai putin
hialinizate (figura6A) siin unele zone cumodificarisclerogene
reduse, unde au fost atestate fibre si fascicule musculare
(figura 6B). De mentionat cd meritd atentie constatarea unor
structuri pseudopolipoase sclero-colagenizate cicatriciale
(figura 6C) si prezenta unor formatiuni chistice de dimensiuni
mici localizate pe suprafata chistului de dimensiuni majore,
format din tesut fibrilar conjunctiv hialinizat si pleura bine
vascularizatd cu ectazii vasculare, care se prezenta drept un
blister in cronicizare (figura 6D).

e
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Figura 5. Aspecte histologice de ansamblu ale chistului si ale peretelui chistic: A — Zona subpleurald — platou hialinizat conjunctiv, cu componentd limfocitard a zonei
subpleurale, cicatrice conjunctivd pleurald. Coloratie Van Gieson (Color. VG); B — Spatii aerate delimitate prin septuri fibrilar conjunctive vascularizate, tapetate cu epiteliu
de origine bronsicd, cubic, cu mici proliferdri (sdgeatd) focare; C — Vasculopatie arteriald sclero-obliterativd a vaselor de calibru mediu atestatd la nivelul capsulei. Color.
VG, D - Epiteliu columnar cu particularitdti proliferative (sdgeatd) si proeminare pseudopolipoasd; structurd polipoasd epitelioidd in aria unui sept dintre capsuld si pleurd;
vasculopatie arteriald sclero-obliterativd a vaselor de calibru mediu atestatd la nivelul capsulei. Color VG.

Figura 6. A — Fascicule nervoase (sdgeatd) adiacent dispozitivului vascular-nervos; B — Fibre si fascicule musculare (sdgeatd) reziduale in aria capsulei. Coloratie tricrom
Mason; C— Polip sclero-colagenizat cicatricial la suprafata structurii cavitare; D — Pseudoblister in cronicizare. Coloratie tricom Mason.
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Discutii

Bulele pulmonare sunt definite ca spatii de aer cu
dimensiuni ce depdsesc 1 cm in diametru fira perete epitelial,
care se pot dezvolta in parenchimul pulmonar normal, sau
mai frecvent, in cazurile de emfizem generalizat. Bulele pot
fi caracterizate prin crestere progresiva, cu perioade lungi de
stabilitate sau, rareori, regresie spontana [8].

Pacientii cu bule gigante sunt impartiti in 4 grupe,
inclusiv: grupul I - buld gigantd unicd cu parenchim
pulmonar normal; grupul II - bule gigante multiple cu
parenchim pulmonar normal; grupul III - bule gigante
multiple cu plaman subiacent afectat de emfizem; grupul IV
- bule multiple cu parenchim pulmonar subiacent afectat de
alte patologii [9, 10]. La adulti, principalul factor etiologic
este fumatul, inclusiv a marijuanei [11]. Sunt descrise cazuri
de bule gigante determinate de deficitul de alfal-antitripsina,
virusul imunodeficientei umane netratat, utilizarea intra-
venoasd a unor droguri (metadond, metilfenidat), unele
afectiuni ale tesutului conjunctiv, cum ar fi sindroamele
Marfan sau Ehlers Danlos [12]. Unii autori descriu cazuri
familiale ale acestui sindrom, fiind asociat cu mostenirea
genetica autozomal dominantd si recesivd [13]. Cu toate
acestea, originea si mecanismele fiziopatologice ale bolii
buloase nu sunt clare. Unii autori sustin céd bulele reprezinta
rezervoare de presiune pozitivd, care determind distrugerea
parenchimului pulmonar prin presiune constantd plasata
asupra peretilor tesuturilor printr-un mecanism de supapi
unidirectionald, pe cand altii au ajuns la concluzia c bulele
se dezvolta secundar modificdrilor intermitente ale presiunii
cu intinderea tesutului pulmonar intr-o zona slaba [14].

Pentru cazurile de regresie spontana a bulelor gigantice,
unii autori utilizeaza termenul de ,,autobulectomie” Acest
mecanism rar intalnit riméne neclar, cu toate cd, in opinia
unor autori, inflamatia, dopul mucos sau un cheag de sange
pot cauza obstructionarea comunicirii bronhiale cu bula
cu dezvoltarea unui spatiu inchis, iar reabsorbtia treptata a
aerului contribuie la contractia si regresia spontand a bulei
gigantice [15].

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

bazeazd pe examenul radiologic, scandrile prin tomografie
computerizata fiind mai sensibile decit radiografia toracicd
in detectarea bulelor si evaluarea numadrului, marimii si
pozitiei [16].

Diagnosticul diferential dintre o buld gigantd si
pneumotorax poate fi destul de dificil, chiar dacd au fost
descrise criteriile diagnostice radiologice ale acestei entitéti
clinice, dificultatile de diagnostic contribuind la un tratament
necorespunzator [17, 18]. Imitarea pneumotoraxul pe
radiografia toracica in cazurile de bula gigantici cu prezenta
dispneei, poate duce la plasarea neintentionatd a tubului
toracic in bula gigantica ca si in acest caz, existand riscul de
a provoca pneumotorax iatrogen, hemotorax sau chiar soc
hemoragic cu consecinte grave [19].

Descrierea initiald a tratamentului chirurgical al bulelor
pulmonare dateazd din anii 1900 si constd in drenajul
extern al bulelor gigantice (procedura Monaldi), aspiratia cu
sclerozd si pleurodeza (tehnica Brompton), marsupializarea
sau plicatia [20]. Actualmente, bulectomia prin toracotomie
conventionald sau toracoscopie videoasistatd, este trata-
mentul chirurgical de electie [9, 15].

Concluzii

1. Diagnosticul diferential dintre bula pulmonara gigan-
ticd si pneumotorax este destul de dificil, fiind esential in
aprecierea tacticii de tratament.

2. Bulectomia cu suturarea si aerostaza adecvata a liniei
de rezectie la nivelul tesutului pulmonar sdnétos reprezinta
un procedeu tehnic sigur si fezabil in rezolvarea acestei
patologii.

3. Investigatiile histologice efectuate in acest caz au
permis de a stabili unele particularitati morfopatologice
ale componentelor structurale, acestea fiind caracteristice
pentru o formatiune chistici de origine bronsicd, care
continea elemente de tesuturi musculare reziduale, fasci-culi
nervosi, arterii obliterate sclerogenizate, precum si com-
ponenta limfocitara pseudo-foliculard, modificirile con-
statate punand in discutie originea dizontogenetica a bulei
pulmonare gigante la copii.
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