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Dificultiti in diagnosticul apendicitei acute la gravide
V. Guzun
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Difficulties in Diagnosis of Acute Appendicitis During Pregnancy

Acute appendicitis (AA) is the most common non-obstetrical abdominal condition, requiring surgical intervention during pregnancy, and potentially
life threatening for mother and fetus. According to various reports, AA develops in from 1:500 to 1:6600 pregnancies. AA can occur in any period
of pregnancy, but most often — during the first two trimesters. Anatomical and physiological changes resulting from pregnancy can alter the classical
symptoms and signs of AA. This clinical uncertainty makes surgeons wait confirmatory signs or operate and accept the possibility of mistaken diagnosis
and a negative laparotomy. Diagnostic delays tend to occur in pregnant patients for many reasons: (1) Misinterpretation of signs and symptoms
of AA with the pregnancy, both by the patient and physician; (2) The pregnant abdomen is difficult to examine, where the classical signs of AA
are hidden; (3) Absence of specific for AA changes in laboratory tests, as well as decreased diagnostic value and low safety of non-invasive and invasive
diagnostic modalities. Probably, the diagnosis of AA in pregnancy should be based on a careful assessment of clinical data, a high index of suspicion
and selective use of up-to-date tools of investigation. However, the cornerstone of management in pregnant patients with suspected AA remains clinical
diagnosis, which requires a great experience, since diagnosis cannot always be based on classical symptoms.
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CNoXHOCTN ANarHOCTUKM OCTPOro anneHAnLMTa y 6epeMeHHbIX

Octpsiit annengunut (OA) - HanbojIee YacToOe HeaKyllepcKoe 3abo/eBaHUe KMBOTA, HYXX/AIOI[eecsl B XMPYPTUIECKOM JedeHNN BO
BpeMs 6epeMEeHHOCTH U IIOTEHIMAIbHO YrpOXKatolee YXu3Hy MaTepy 1 wiofa. COIIacHO pasnnyHbiM gaHHbIM, OA passusaetcs ot 1:500 go
1:6600 6epemennocTelt. OA MOXeT pasBUTbCA B M0OOM Hepuoyie 6epeMEeHHOCTH, HO Hanbosiee 4acTo — B TeYEHNe NePBbIX IBYX TPUMECTPOB.
AHaTtoMu4yeckue u (1)I/I3I/IOHOFI/I‘{€CKI/IC VIBME€HEHIA, O6yCHOBHeHHbIe 6epeM€HHOCTbIO, MOI'YT M3MEHUTD KTAaCCUYIECKNME CUMIITOMbBI U IPU3HAKN
OA. Ita KIMHNIYEeCKasl HEOTIPee/IeHHOCTD 3aCTAB/ISIET XMPYProB ObITh KOHCEPBATUBHBIMI ¥ XKIATh 10 IPOSBIEHN G0TIee ICHON KIMHIYeCKOI
KapTUHBI MIN OIIEpUpPOBATH, ﬂOHyCKaH BO3MOXXHOCTb OH_II/I60‘IHOI‘O OMarHosa n HeraTUBHON JTAIIAPOTOMMUMN. 3a11ep>1<1<a OVMATHOCTUKMI y
OepeMeHHbIX 00BACHAETCA MHOTUMM IPUYMHAMIL: 1 - HelIpaBUIbHOE TONKOBaHKe cUMITOMOB OA B [10/1b3Y IIPU3HAKOB 6epeMEeHHOCTH, KaK
BpavOM, TaK U 6OIBHOIL; 2 - CIOXKHOCTY 06C/IEfOBAHIS )KUBOTA Y GepeMeHHBIX, Ijje Knaccudeckue cuMIToMbl OA CKpBITBI; 3 - OTCYTCTBHUE
cnenubndeckux s OA usMeHeHUT TabOPATOPHBIX MOKA3aTeNell, a TaK)Ke HU3KAS JUATHOCTUYECKAS IIEHHOCTh U HEeOe30MacHOCTh
IIpUMeHeHVsI HeMHBA3UBHBIX M MHBA3VBHBIX MHCTPYMEHTA/IbHbIX METOLOB AMATHOCTUKU. BeposTHo, guarno3 OA y 6epeMeHHBIX JO/DKeH
OCHOBBIBATHCSI Ha OYEHD TIATENTBHON OLleHKe KIMHIYECKIX JAHHBIX, BHICOKOI CTEIEHN HACTOPOXXEHHOCTI 1 BEIGOPOYHOM UCIIOTIb30BAHUM
JOIIOJTHUTENIPHBIX COBPEMEHHDBIX METOAOB MCCIENOBaHYIA. KpaeyroanbIM KaMHEM BeICcHNA 6epeMeHHI)IX C IO O3pEHMEM HaA OA ocraercsa
KIMHIYeCcKoe 00ceffoBatme, KOTopoe TpeGyeT GOJIBIIOro TMYHOTO OIIBITA, TAK KAK He BCEIfja OMPAeTCs Ha KJIACCUYeCKe IPU3HAKIL.

KnroueBrbie cmoBa: 0CprII7[ AlMeHANINT, 6epeMeHHOCTb, na60paToprIe ImokKasarenu, y}IpraCOHOFpaq)I/IH, JIAIIApOCKOIINA.

Introducere

Apendicita acuta (AA) este cea mai frecventd boald ab-
dominald neobstetricald care necesita un tratament chirur-
gical in timpul sarcinii [1] si pune in pericol viata mamei si
a fitului [2]. Potrivit diverselor surse, AA se dezvolta de la
1:500 la 1:6600 sarcini [2, 3, 4, 5]. Se considera cé astfel de
variatii mari ale frecventei raportate a AA sunt determinate
de caracteristicile regionale, de varsta si de sistemul sdndtatii.

In literatura de specialitate s-a observat o diferenta intre
incidenta AA la barbati si femei. Astfel, in prezent, in Statele
Unite riscul efectudrii apendicectomiei pe parcursul vietii la
barbati constituie 8,6%, si putin mai mic pentru femei - 6,7% [6].
Din cauza incidentei mai reduse a AA la femei si a variatiilor de
frecventa a bolii in diferite etape ale ciclului menstrual, exista o
teorie despre efectul protector al hormonilor sexuali feminini in
dezvoltarea AA. Intr-un studiu major controlat aparut recent,
s-a depistat o relatie inversd intre AA si sarcina si s-a sugerat, ca
gestatia poate avea un efect protector contra dezvoltarii bolii [7].
Dar mai acceptata este pérerea, ca in pofida nivelului crescut de
hormoni sexuali feminini in timpul sarcinii, frecventa AA nu
difera semnificativ intre gravide si grupul general de pacienti,
iar riscul de a se dezvolta AA la gravide nu este mai mare decét
in populatia generala a femeilor [5, 8, 9, 10].

AA se poate dezvolta in orice perioada a sarcinii, dar
cel mai des — pe parcursul primelor doud trimestre. Astfel,
frecventa AA in timpul primului trimestru variazi de la 19%
la 36% [4]. Cea mai mare incidentd a bolii este notata in al
doilea trimestru - de la 27% la 60% [4, 5]. Desi in al treilea
trimestru frecventa AA putin se reduce, variind de la 15%
la 33%, in unele studii aceasta atinge 59% [4]. In general, in
prima jumadtate a sarcinii se inregistreazd aproximativ 3/4 din
toate observatiile de AA [1].

Evolutia normala a sarcinii este insotitd de o serie de
caracteristici, care modificd considerabil starea anatomica
si fiziologicd a femeii. Aceste schimbdri pot duce la o dena-
turare semnificativd a semnelor si simptomelor patologiilor
abdominale acute. Cele mai severe complicatii ale patologiilor
chirurgicale in timpul sarcinii sunt rezultatul unor intarzieri
in stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului. Desi
gestatia nu afecteazi incidenta totald a AA [2], severitatea
bolii la gravide, inclusiv numarul de perforatii ale apendice-
lui vermiform si durata perioadei de la debutul bolii pand la
interventia chirurgicalé, sunt semnificativ mai sporite.

Frecventa perforatiilor apendiculare la gravide a fost ra-
portata in peste 43% din cazuri, ceea ce depaseste considerabil
numadrul de perforatii la pacientii neobstetricali (5-20%) [10].
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Mai mult ca atét, cresterea termenului sarcinii reduce precizia
diagnosticului si este insotita de o frecventa mai mare a per-
foratiilor si, in consecinta, a complicatiilor 8].

Aproximativ cu 100 de ani in urma, in 1908 E. A. Babler
[11] a raportat peste 200 de apendicectomii in timpul sar-
cinii, insotite de o ratd a mortalitdtii materne de 24% si de
moarte fetald - in 40% cazuri (cu o crestere pana la 78,8%
in cazurile perforatiei apendicelui). Concluzia autorului
in articolul sdu a devenit un aforism chirurgical, E. A. Ba-
bler declarind, ca ,,mortalitatea de AA in timpul sarcinii
reprezintd mortalitatea in urma intérzierii tratamentului’
Datele publicate in ultimii 10-20 de ani demonstreaza clar,
cd mortalitatea maternd in AA a scdzut la aproape 0%, in
timp ce rata morbiditétii din partea fatului, inclusiv decesul
neonatal precoce si travaliul prematur sunt minime (3-8%)
[4]. Cu toate acestea, faptul respectiv se datoreazd mai
degrabd realizdrilor in anestezie, terapia intensivé, neonato-
logie si introducerii antibioticoterapiei, decat imbunatatirii
diagnosticului AA in timpul sarcinii [4].

Astfel, pentru a evita managementul eronat al bolnavilor
sau intarzierea tratamentului necesar, diagnosticul ar trebui sa
tina cont de schimbdrile anatomice si fiziologice in organismul
femeilor in timpul sarcinii.

Manifestari clinice

Diagnosticul AA traditional se bazeazd pe datele exa-
menului clinic si masurile diagnostice suplimentare, cum ar
fi parametrii de laborator, metodele imagistice neinvazive
si invazive [12]. Desi standardele diagnostice in cazul AA
la gravide nu difera de cele aplicate la restul pacientilor, la
interpretarea istoricului bolii si a examenului clinic ar trebui
sd se tind cont de modificérile fiziologice si anatomice ale
abdomenului, determinate de sarcina [1]. Tabloul clinical AA
depinde de termenul gestatiei, severitatea procesului patologic
si localizarea apendicelui vermiform.

Astfel de acuze clasice pentru AA, precum durerile ab-
dominale, greata si voma, anorexia sunt atét de tipice pentru
o sarcind normald, incét adresarea pentru asistentd medicala
specializata nu rareori este foarte tardiva. La gravidele cu AA
intervalul de timp scurs de la debutul bolii pand la spitalizare
adesea depaseste 24 de ore [4]. Totodatd, existd o tendinta
certd a pacientelor de a vizita diferiti doctori, precum obste-
tricieni, gastroenterologi si medici de familie, inainte de a
contacta serviciul de asistentd medicald urgenta.

Dificultatea depistirii AA in termeni precoce ai sarcinii se
datoreaza faptului, cd disconfortul abdominal, constipatiile,
mictiunile frecvente adesea insotesc sarcina normald. Durerile
abdominale sunt tipice in cazul unor astfel de complicatii, cum
ar fi iminenta de avort spontan sau sarcina extrauterind erupta
[1, 2], iar anorexia, greata si voma pot fi dificil de distins de
simptomele asociate cu toxicoza gravidelor [1, 2, 9].

Semnul cel mai caracteristic al AA este durerea in regiunea
iliacd dreapta [2, 3]. Intr-un caz tipic, durerea apare brusc,
spontan, debutul acesteia nu este asociat cu consumul alimen-
telor sau efortul fizic. Deseori initial apar dureri difuze sau
colicative in epigastru sau in regiunea ombilicald, care dupa
4-6 ore se deplaseazd si se localizeazd in fosa iliaca dreaptd
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Fig. 1. Situarea apendicelui in diferite perioade ale
sarcinii (conform J. L. Baer) [13].

(simptomul Kocher). In pofida postulatelor obstetricale
clasice [13], acest simptom poate fi apreciat si la gravide [2].

Odatd cu cresterea termenului sarcinii, diagnosticul
AA devine mai complex. In studiul clasic, realizat de citre
J. L. Baer [13], care in 1932 a analizat pozitia cecului si a apen-
dicelui cu ajutorul irigoscopiei la 78 de femei, s-a demonstrat
cdincepand cu termenul de 20 de saptaméani de sarcina, apen-
dicele vermiform se deplaseazd progresiv in directie craniana
si posterioara, in timp ce vérful acestuia este intors medial de
catre uterul gravid. Apendicele atinge nivelul ombilicului spre
termenul de 20 de sdptdméni de gestatie, iar nivelul crestei
iliace — la 24 de saptdmani (fig. 1). Prin urmare, in al doilea
trimestru al sarcinii durerea abdominala este perceputa de
citre bolnavi la nivelul ombilicului, iar in al treilea trimestru
- in hipocondrul drept [13, 14].

Totodata, localizarea atipicé a durerii abdominale nu este
singurul factor, care duce la interpretarea mai dificild a sin-
dromului algic in cazul AA la gravide. Volumul uterului in
timpul sarcinii creste de aproximativ 20 de ori in comparatie
cu starea obisnuita [8]. Uterul marit produce presiune asu-
pra altor structuri intraperitoneale si izoleaza apendicele de
peritoneul visceral si parietal, prevenind , iritarea” ultimilor
in cazul inflamatiei organului abdominal [8]. Modificérile
enumerate duc la reducerea capacitatii gravidei de a localiza
durerea in timpul examinarii, si complica si mai mult procesul
diagnostic [9].

Urmadtoarele, dupd importantd, semne ale AA sunt greata
si voma. Intr-un tablou clinic tipic voma este unica si are un
caracter reflector. Se considerd, ca vomele multiple marturi-
sesc despre prezenta procesului distructiv in apendice si pe-
ritonitd avansatd. Mai putin caracteristice sunt alte simptome
dispeptice: balonarea abdomenului, constipatia sau anorexia.

Cu toate acestea, in timpul sarcinii survin schimbari
in fiziologia sistemului digestiv, care pot duce la o serie de
fenomene similare. Ca rezultat al relaxdrii musculaturii ne-
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tede sub actiunea progesteronului si deplasarii intestinului
de cétre uter spre regiunile superioare, laterale si posterioare
ale abdomenului, creste timpul tranzitului continutului prin
intestinul subtire si se mareste reabsorbtia lichidelor in colon
[15]. Aceasta explicd probabilitatea mare a constipatiilor si a
altor semne dispeptice in timpul sarcinii.

Mai mult ca att, tonusul sfincterului esofagian inferior
in timpul sarcinii este redus [15]. Acest fapt, impreuna cu
evacuarea mai lenta din stomac, diminuarea motilitatii si
compresia organelor abdominale in timpul sarcinii, nu rare-
ori pot conduce la disfagie, greata, voma si chiar la cresterea
riscului de aspiratie pulmonara [9, 15].

Astfel, greata, vomele, constipatiile si dispepsia sunt
caracteristice pentru pacientii obstetricali si pot reprezenta
manifestari ale sarcinii, atat in termeni precoce, cat si tardivi,
si nu sunt neaparat semne specifice ale AA [1, 3].

De asemenea, foarte caracteristicd, nu insa si specificd
pentru AA, este cresterea temperaturii corpului pana la nivelul
subfebril. S-a demonstrat ca doar 25-50% dintre gravidele cu
AA au avut febra la spitalizare [3, 8, 9]. Astfel, febra nu poate
fi consideratd un semn veridic de AA in timpul sarcinii [8].

Simptomatologia

Semnele importante ale AA sunt durerea, contractura
musculard si simptomele de iritatie peritoneala la palpare in
regiunea iliacd dreapta, maximale — in punctul McBurney.

Cu toate acestea, contractura musculard de protectie si
simptomele de iritatie a peritoneului nu sunt specifice pentru
AA la gravide si pot fi apreciate mult mai rar [3]. Rezistenta
musculard abdominala si semnele peritoneale devin mai putin
localizate si sunt depistate difuz in partea dreapta a abdome-
nului, cici marirea volumului abdomenului conditionatd de
uterul gravid, va conduce la indepirtarea foitelor peritoneale,
viscerald si parietald, de sursa inflamatiei — apendicele si cecul
[15]. Prin urmare, in a doua jumétate a sarcinii toate durerile
la palpare in regiunea flancului drept sau a hipocondrului
drept necesita a fi considerate ca posibile semne de inflamatie
a apendicelui vermiform.

Mai mult ca atat, contractura musculard in termeni tardivi
ai sarcinii poate fi mai putin evidentd din cauza extinderii,
rigiditatii naturale si slabirii peretelui abdominal anterior
[15]. Acest fapt poate explica de ce simptomul Rovsing (im-
pulsiunea brusca in regiunea iliacé stanga cauzeazd dureri pe
dreapta) si simptomul psoas-ului (aparitia durerilor in fosa
iliacd dreapta la ridicarea piciorului drept sau la rotatia interna
a acestuia) in AA la gravide sunt absente in 2/3 cazuri [15].

Pentru a diferentia incordarea autenticd a musculaturii pe-
retelui abdominal de cea cauzata de uterul gravid, se utilizeaza
urmétoarea manevra diagnosticd. Pacienta este examinatd in
decubit lateral stang, uterul deplasdndu-se astfel lateral si faci-
litind palparea hemiabdomenului drept. Un alt simptom util
in diagnosticul apendicitei acute la etapele tardive ale sarcinii
este aga-numitul simptom ,,Sitkovski invers”. Spre deosebire
de simptomul clasic, in acest caz durerea se accentueazd in
decubit lateral pe dreapta, ca urmare a compresiunii cecului
si apendicelui vermiform inflamat de catre uterul marit in
dimensiuni. Un semn similar este descris de Adler: la pozitia

pacientei in decubit dorsal se apreciazd punctul de durere
maxima, apoi pacienta este trecuta in decubit pe stinga - di-
minuarea durerii indicd AA [1, 8].

Cu toate acestea, multi autori considerd, cd nu existd
nici un simptom incontestabil, care poate indica prezenta
inflamatiei acute a apendicelui vermiform la gravide, iar
simptomele ,,clasice” ale AA in timpul sarcinii sunt ingeldtoare
si nesigure [16].

Ar trebui remarcata o alté caracteristica anatomica asociata
cu sarcina, care poate influenta negativ evolutia AA. Uterul
mdrit previne sau limiteazd deplasarea omentului spre zona
inflamatiei apendiculare, ceea ce poate impiedica localizarea
infectiei intraabdominale [8].

Un alt semn caracteristic al AA il reprezinta tahicardia,
nivelul céreia este in concordanti cu temperatura corpului si
care creste impreund cu progresia inflamatiei in apendicele
vermiform. Cu toate acestea, pentru a evita interpretarea falsa
a datelor clinice, ar trebui sa se constientizeze existenta a mai
multor efecte fiziologice cardio-vasculare si pulmonare, ce
apar la femeile gravide.

Debitul cardiac in timpul sarcinii se mareste cu 30-50%,
sau de la 4-4,5 litri pe minut la 6 litri pe minut [15, 17].
Aceasta majorare survine deja in primul trimestru, iar apogeul
cresterii este atins in al doilea trimestru, la aproximativ 24 de
sdptdmani ale sarcinii [15]. Sensul fiziologic al modificarilor
hiperdinamice in sistemul cardio-vascular pe parcursul sarci-
nii consta in majorarea circulatiei sangvine, in primul rand in
uter, dar si in rinichi. Totodatd, directionarea fluxului sang-
vin spre aceste organe nu este insotita de fenomenul de furt,
care duce la deteriorarea circulatiei sangvine a altor structuri
anatomice. Chiar inainte de nastere fluxul sangvin la nivelul
uterului poate fi mai mare de 500 ml/min, reprezentand 20%
din debitul cardiac [17].

Concomitent cu cresterea debitului cardiac se produce
scdderea rezistentei vasculare sistemice, care la mijlocul
gestatiei este urmatd de micsorarea presiunii arteriale
sistolice cu 5-10 mm Hg si cu 10-20 mm Hg - a celei dias-
tolice [17]. Aceste modificari vasculare (cresterea debitului
cardiac si reducerea rezistentei periferice) duc in comun la
accelerarea pulsului cu 10-15 batai pe minut, comparativ
cu nivelul obisnuit [17]. Astfel, pentru femeile gravide
este caracteristicd tahicardia fiziologicd in combinatie cu
o anumitd hipotonie arteriald, ceea ce reduce importanta
accelerdrii pulsului, ca un semn al AA.

Diagnosticul diferential

Durerea in partea inferioard dreapta a abdomenului nu
reprezintd un semn incontestabil de AA la gravide nu doar
din cauza deplasirii apendicelui. Durerile abdominale pot fi
provocate si de multe alte patologii, care ar putea sa se dezvolte
in timpul sarcinii. In procesul depistarii AA in timpul sarcinii
ar trebui sa se tind cont de numérul mai mare de patologii,
cu care este necesara efectuarea diagnosticului diferential,
decitla pacientii neobstetricali [10, 15]. Patologiile capabile
sa simuleze simptomele AA in timpul sarcinii pot fi clasifi-
cate in gastroenterologice, retroperitoneale si ginecologice
sau obstetricale (tab. 1).
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Tabelul 1

Diagnosticul diferential al AA in timpul sarcinii [9, 10]

Patologii gastroenterologice
Limfadenita mezenteriala

Boala Crohn

Diverticulita

Colecistita
Hernie inghinald sau ventrald
Ocluzie intestinala

Diverticulul Meckel

Pancreatita

Ulcer gastroduodenal
Epiploidita
Enterocolitd

Tumori (cancer colorectal)

Hematom al muschiului rect abdominal

Ruptura spontana a adenomului hepatic
Patologii retroperitoneale

Pielonefrita

Nefrolitiaza si urolitiaza

Hidronefroza

Hematom retroperitoneal
Patologii ginecologice/obstetricale
Contractii uterine

Nastere prematura

Sarcina ectopica

Decolare precoce a placentei
Torsiune a ovarului

Eruptie a chistului ovarian
Preeclampsie

Salpingita
Corioamnionita

Patologii inflamatorii ale bazinului
Abces tubo-ovarian

Diagnosticul de laborator

Se considerd cd datele examinarilor de laborator au o
anumita valoare in diagnosticul AA la gravide. De obicei
in cazul AA este notata cresterea numarului leucocitelor in
sangele periferic pand la 12-15 x 10%1, cu preponderenta a
celulelor polimorfonucleare si o limfopenie relativa [1, 4].
In functie de nivelul leucocitozei si a devierii spre stanga in
formula leucocitara, se poate judeca in mod indirect despre
prezenta unui proces inflamator, cum ar fi AA, precum si
gradul de severitate al modificdrilor morfologice in apendicele
vermiform [4, 8,9, 17].

Cu toate acestea, rezultatele raportate in cadrul studiilor
clinice sunt contradictorii. Astfel, unii autori raporteaza doar
despre o crestere modesta a numarului total de leucocite din
sange in AA pe parcursul sarcinii [2]. Intr-un alt studiu s-a
constatat o majorare semnificativd a numarului de leucocite
la gravidele cu AA, comparativ cu cele fard AA, iar fata de
persoanele sidnitoase din grupul de control numarul de le-
ucocite in ambele loturi de studiu a fost mai mare [12]. De
asemenea exista studii, in care s-a raportat, cd gravidele cu AA
au avut valori normale ale leucocitelor in sdnge [14]. Asadar,
desi leucocitoza reprezintd un factor important in analiza
multivariata, semnificatia practica a acesteia este foarte redusa.

In afari de aceasta, la evaluarea rezultatelor examinarilor
ar trebui sd se tind cont de faptul ca valoarea parametrilor
conventionali de laborator variaza la femeile gravide. Insasi
sarcina induce cresterea numarului de leucocite in sange pana
la 10-16 x 10°/1 - in trimestrele al doilea si al treilea, in lipsa
sursei de infectie [8], si pana la 20-30 x 10°/1 - la inceputul
travaliului [3, 17]. Prin urmare, interpretarea leucocitozei la
gravide necesitd precautie [3].

In organismul femeii gravide de asemenea intervin pro-
cese fiziologice, care modificd indicii normali ai eritrocitelor,
hemoglobinei si hematocritului. Volumul sangelui circulant
in timpul sarcinii creste cu pana la 40%, in timp ce numarul
de eritrocite se majoreaza doar cu 25% [16, 17]. Aceasta duce
la 0 anemie ,.fiziologicd” relativd cauzata de sarcind, cu redu-
cerea hematocritului pana la aproximativ 30-35%, indeosebi
incepand cu sfarsitul trimestrului al doilea [16, 17].

In timpul sarcinii creste si capacitatea de coagulare sangvi-
nd, care se datoreazd majordrii producerii de cétre ficat a fac-
torilor de coagulare - I1, VII, VIII, IX si X [15]. Concomitent,
dupé termenul de 20 saptamani uterul marit se afla la nivelul
bifurcatiei vaselor magistrale (clinic, la nivelul ombilicului)
si in pozitia pacientei in decubit dorsal comprimd vena cava
inferioara [17]. Cresterea sintezei factorilor de coagulare in
asociere cu staza venoasa determinatd de sarcing, creazd o
stare de hipercoagulare, cand riscul complicatiilor tromb-
embolice poate spori de 4-6 ori [15]. Aceastd observatie este
importanta pentru chirurgii, care trebuie sa efectueze gravi-
delor interventii neobstetricale mari, insotite de imobilizarea
impusd in perioada postoperatorie.

Analiza urinei - investigatie de ruting, dar necesara la toti
pacientii cu suspectie de AA. Practica arata ca de cele mai mul-
te ori diagnosticul initial eronat la gravidele cu AA este atribuit
patologiei urologice [9]. Trebuie remarcat faptul, ca micro-
hematuria, piuria si proteinuria sunt depistate la gravidele cu
AAin panila20% cazuri [15]. Totodata aceste constatéri, de
obicei, nu marturisesc despre patologia sistemului urinar i nu
ar trebui sd sustragd chirurgul de la diagnosticul initial, bazat
pe datele istoricului bolii si ale examenului clinic [1]. Sinteza
progesteronului in timpul sarcinii duce la dilatarea ureterelor
si staza urinara, care pot fi insotite de modificéri in urina [17].
In plus este cunoscut faptul, ci schimbirile reactive in urind
se determina la jumatate din pacientii cu AA, confirmate in
timpul interventiei chirurgicale.

In general trebuie si concluzionim, ci majoritatea studii-
lor pun in discutie utilitatea datelor de laborator pentru con-
firmarea sau excluderea diagnosticului de AA la gravide [2].

Ecografia abdominala

Tabloul clinic frust si reducerea valorii diagnostice a
simptomelor, caracteristice AA in timpul sarcinii, determina
sporirea importantei aplicdrii metodelor auxiliare de explorare
pentru confirmarea sau excluderea patologiei. Un rol esential
ii revine ecografiei abdominale, care reprezintd o metodd ne-
invaziva si accesibila si poate fi utild pentru diferentierea altei
patologii chirurgicale (colecistita, pancreatitd, pielonefrita,
ureterolitiazd) sau ginecologice (torsiune a ovarului, chist
ovarian, decolarea placentei, ruptura peretelui uterin, sarcind
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ectopicd) de AA [3, 8, 18]. Utilizarea scanarii ultrasonore
este esentiala si pentru aprecierea stérii fatului [5]. Ecografia
faciliteaza determinarea termenului graviditatii, aprecierea vi-
abilitatii fatului, excluderea anomaliilor ereditare si aprecierea
volumului lichidului amniotic [18].

Succesele obtinute in tehnica examindrii si interpretarii
rezultatelor sale fac din ultrasonografie o completare utild a
examenului clinic al gravidelor cu suspectie de AA. Pentru o
mai buna vizualizare a apendicelui vermiform in timpul exa-
mindrii abdominale se utilizeaza o manevra speciald, numita
compresiune gradatd [4]. In regiunea cadranului abdominal
inferior drept se aplica o compresiune cu emititorul ecografic
liniar, pleddnd pentru deplasarea gazelor si materiilor fecale
in lumenul intestinal si apropierea regiunii amplasdrii apen-
dicelui catre zona vizualizdrii semnalului ultrasonor [18].

Descoperirile ultrasonografice care marturisesc despre
inflamatia acutd, includ marirea diametrului apendicelui
peste valorile normale de 6-8 mm [6], ingrosarea peretilor
sai si dilatarea lumenului, precum si absenta capacititii de
compresiune [18]. Apendicita distructivd este apreciata la
examenul ecografic dupd ingrosarea asimetrica a peretilor,
formarea abceselor, care pot comunica cu lumenul apendicu-
lar, prezenta lichidului liber asociat in cavitatea peritoneala,
prezenta gazelor in peretele apendicelui, edemul tesuturilor
adiacente [6, 18]. Locul vizualizarii apendicelui de regula
coincide cu zona de durere si contracturd musculard maxima.

Dificultatile tehnice ale examenului ecografic in AA la
gravide sunt mai mari decat la pacientii neobstetricali [18].
Acest fapt se datoreaza uterului marit, care ingusteazi fereas-
tra ecografica de vizualizare, face compresiunea mai dificila
si deplaseaza ansele intestinale intr-o zond compactd cu un
continut intraluminal de gaze elevat [18].

Trebuie de mentionat cd rezultatele examenului ultra-
sonor sunt destul de subiective si, in mare masura, depind
de medicul examinator. Din acest motiv trebuie evitata
supraaprecierea rezultatelor examindrilor realizate tehnic
neadecvat. Cu aceastd remarcd, sensibilitatea ecografiei in
diagnosticul AA la pacientele obstetricale depdseste 80%, iar
specificitatea — 90% [15].

Dificultatile legate de diagnosticul ultrasonor constau in
faptul, cd pentrua exclude AA este necesara vizualizarea perfectd
aapendicelui normal. Totodata, vizualizarea apendicelui normal
este mult mai complexa decat a celui inflamat, indeosebi la per-
soanele obeze, cu parezd intestinald, situarea atipicd a apendicelui
vermiform, precum si la gravide [6]. Prin urmare, multi investi-
gatori sustin, cd diagnosticul de AA nu poate fi exclus doar din
simplul motiv, ca rezultatele examenului ecografic sunt negative
[8]. Altii manifestd un scepticism si mai mare, constatand ca in
80% cazuri suspectate de AA la gravide, rezultatele ecografice
au fost definite ca neremarcabile sau neveridice [18]. Trebuie sa
se presupuna, cd rezultatele foarte bune ale ecografiei de urgenta
au fost obtinute doar in studiile unor entuziasti in ultrasonografie
si a specialistilor foarte motivati.

In plus, desi se crede ci ecografia este o metodi inofensivi
pentru mama si fat, in realitate nu este tocmai asa. Efectul
advers al ultrasunetului este determinat de eliberarea ener-
giei termice la dispersia undelor ultrasonore si asa-numita

»cavitatie” - un fenomen, care constd in formarea bulelor
microscopice de gaz la contactul lichidului cu aerul [16].

Tomografia computerizata
si rezonanta magnetica nucleara

In prezent tomografia computerizatd (CT) si rezonanta
magneticd nucleara (RMN) sunt tot mai frecvent utilizate la
pacientii neobstetricali pentru diagnosticarea AA in cazuri
dificile, indeosebi la bolnavii cu obezitate concomitenta.
Drept semn patologic este consideratd depistarea in timpul
examenului a apendicelui ingrosat, umplut cu lichid, diame-
trul caruia depaseste 7 mm [5].

In studiile recente s-a raportat despre aplicarea CT si RMN
la femeile gravide cu suspectie de AA, insi cu includerea unui
numdr redus de observatii. Autorii respectivi sunt convinsi
ca sensibilitatea, specificitatea si precizia diagnostica a CT
si RMN in identificarea AA sunt mai inalte fati de cele ale
ecografiei [6]. Principalele avantaje ale acestor metode includ
lipsa de subiectivitate si dependenta mai redusa a datelor
de investigator, reproductibilitatea mai bund a rezultatelor
examindrii de la clinica la clinicd si vizualizarea mai usoara a
apendicelui normal, neinflamat.

Cu toate acestea, principiul de actiune al CT este bazat
pe utilizarea radiatiei ionizante, care poate prezenta pericol
pentru mamad si fat. Totodatd, la efectuarea tomografiei ab-
dominale, doza de radiatie receptionati de catre fit constituie
0,8-3 rad [9]. Datele cu privire la efectele nocive ale diverselor
doze de radiatie sunt obtinute din studiile experimentale pe
animale, observatiile asupra oamenilor dupd iradiere acci-
dentald, precum si studiile despre efectele bombei atomice
[16]. Este stabilit cd efectul cel mai nociv al radiatiei apare in
timpul perioadei de proliferare rapidé a celulelor, care dureaza
aproximativ dela 1 pand la 25 de sdptdmani de gestatie. Doza
de radiatie sumard, admisibild in aceastd perioads, este sub
50-10 rad [10]. In timpul primelor 2-3 sidptdmani de sarcina,
cand celulele inca nu sunt specializate, expozitia la radiatie
provoacd perturbéri de implantare si moartea nedetectata a
embrionului. In perioada 2-8 siptimani - timpul celei mai
active organogeneze, riscul actiunii radiatiei consta in perico-
lul de avort spontan si malformatii. De la 8 la 15 saptamani
radiatia inhiba dezvoltarea neuronilor, care ulterior poate sa se
evidentieze prin retardare mentala si microcefalia fatului [9].

Un alt pericol al radiatiei in timpul sarcinii consta in creste-
rea riscului de dezvoltare a hemoblastozelor la copil. Incidenta
obisnuita a cancerului si leucemiei la copii este aproximativ
0,2-0,3% [16]. Radiatia poate majora riscul cancerului cu
0,06% pentru fiece 1 rad, primit de fat [9].

Desi se considera, ci dozele de radiatie utilizate in CT sunt
suficient de mici pentru a se crede ci sunt inofensive, pana in
prezent nu exista indicatii concrete cu privire la utilizarea metodei
in diferite trimestre ale sarcinii. Majoritatea autorilor recomands,
acolo unde este posibil, limitarea aplicirii metodelor radiologice
de examinare sau cel putin utilizarea acestora dupa 9-12 sapta-
mani de sarcind (adic, la finalizarea organogenezei) [9].

Principiul fizic, folosit la RMN, diferd de cel utilizat in CT.
Rezonanta magnetica nu emand radiatie, ci foloseste undele
radio in interiorul cAmpurilor magnetice [16].
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RMN de asemenea este utilizata ca metoda de diagnostic
in cazurile suspecte de AA la gravide. In prezent nu existd
observatii clinice veridice, care ar confirma un oarecare efect
advers al undelor radio in timpul sarcinii [16]. Din acest motiv
conform opiniei acceptate, RMN este mai sigura decat CT, dar
pentru a dovedi aceasta afirmatie nu sunt oferite date sufici-
ente. Comitetul de sigurantd al SMRI (Society for Magnetic
Resonance Imaging) are o atitudine mult mai conservatoare
si sustine, cd ar trebui sa se evite utilizarea RMN in primul
trimestru al sarcinii, iar toate femeile gravide trebuie sa fie
informate despre potentialele riscuri ale investigatiei [19].

Existd de asemenea factori paramedicali, care limiteazd
utilizarea CT si RMN in diagnosticul AA la gravide si acestia
nu trebuie omisi. Deseori exista dificultati pur tehnice asociate
cu incapacitatea de trecere prin scaner a femeilor cu termeni
avansati ai sarcinii [1]. Mai mult, chiar si in centrele clinice
bine dotate cu aparataj, investigatiile paraclinice sofisticate
rareori sunt accesibile timp de 24 de ore, zi si noapte, iar insdsi
examinarea este costisitoare [16].

Asadar, desi CT si RMN pot fi utile pentru diagnosticul AA
la gravide, aplicarea acestora poate fi insotitd de efecte adverse
grave si incomplet studiate atat la mama cat si la fat. In plus,
un diagnostic bazat preponderent pe metode imagistice poate
fi economic nerentabil si poate duce la intarzierea examenului
clinic repetat complet si oportun [6, 10].

Laparoscopia

La etapa actuald diagnosticul patologiilor asociate cu
simptome, caracteristice pentru AA, cu ajutorul laparoscopiei
se bucuri de o largi rispandire. In timpul laparoscopiei cel
mai frecvent se efectueaza diagnosticul diferential intre A A si
astfel de patologii, cum ar fi chistul ovarian, salpingooforita
acut, sarcina ectopicd, colecistita acuta. Se considera cdlaun
termen mic de graviditate metoda laparoscopica de diagnostic
nu diferd de cea utilizatd la ceilalti bolnavi.

Cu toate acestea, siguranta laparoscopiei in timpul sarcinii
este dubioasd si pand in prezent constituie o problemd nesolu-
tionatd definitiv [3]. Problemele principale sunt reprezentate
de potentiala scidere a fluxului sangvin la nivelul uterului din
cauza presiunii abdominale crescute si absorbtia posibila a
dioxidului de carbon de citre fat [3]. In cadrul unui studiu
experimental s-a demonstrat, ca insuflarea de CO, pentru
instituirea pneumoperitoneului este insotitd de hipoxia, aci-
doza, si hipercapnia mamei si a fatului. Studiile experimentale
indica faptul, cd acidoza fetald in timpul laparoscopiei poate fi
de un grad mai mare dect cel prognozat [20]. Virtual, nimeni
nu cunoaste care este reactia fatului la acest stres.

Recomandarea standard pentru instalarea pneumoperito-
neului cu CO, include necesitatea asigurdrii hiperventilatiei
mamei pentru a exclude acidoza fetald. Totodatd, in studii
experimentale pe animale simpla hiperventilare nu a fost
suficientd pentru prevenirea hipercapniei si acidozei [20].

In plus, desi laparoscopia in multe cazuri permite stabi-
lirea diagnosticului corect, insasi examinarea reprezintd un
procedeu invaziv. Efectuarea laparoscopiei in termenii tardivi
ai sarcinii este foarte dificila sau chiar imposibila din punct
de vedere tehnic din cauza pericolului traumatizarii directe

a uterului marit cu trocarul sau acul Veress [3]. Prin urmare
multi practicieni recomandd termenul de 26-28 saptamani de
sarcind ca termen maxim pentru utilizarea laparoscopiei [5],
desi existd date privind efectuarea cu succes a laparoscopiilor
in termeni mai tardivi de 30 de siptimani [9]. In general,
existd un acord comun asupra faptului, cd complexitatea la-
paroscopiei diagnostice devine deosebit de inalta cu cresterea
termenului gestational (adicd, cu majorarea dimensiunilor
uterului), astfel incat efectuarea acestui procedeu trebuie sd
se bazeze pe evaluarea individuala [1].

Concluzii

Asadar, modificarile anatomice si fiziologice, cauzate de
sarcind, pot schimba simptomele clasice si semnele de AA [5,
8]. Aceasta incertitudine clinicd ii impune pe chirurgi si ia o
atitudine conservatoare si s astepte pand la aparitia unui tablou
clinic mai clar sau sd opereze, acceptdnd posibilitatea diagnos-
ticului eronat si a laparotomiei negative. Dilema clinica pentru
medici este agravatd si prin faptul, cd diagnosticul tardival AA
in timpul sarcinii se asociazd cu cresterea morbiditatii si a
mortalitdtii atit din partea mamei, cat si a fatului.

Diagnosticul intarziat al AA la gravide se explicd prin
mai multe motive:

1) Interpretarea eronatd a simptomelor AA in favoarea

semnelor sarcinii, atat de citre medic, cit si de pacientd.

2) Dificultatea examiniarii abdomenului la gravidd, in

conditiile cAnd simptomele clasice ale AA sunt ascunse.

3) Lipsa modificarilor specifice pentru AA in parametrii de

laborator, precum si valoarea diagnostica redusa si nesi-
guranta utilizdrii examinarilor non-invazive si invazive.

In general, modificarile anatomice, cauzate de uterul gra-
vid, manifestarile normale ale sarcinii, raspunsul inflamator
fiziologic (numdrul elevat de leucocite in singe si devierea spre
stanga in formula leucocitard), numarul mare de patologii,
care necesitd diagnostic diferential, reduc precizia diagnostica
a AA la gravide, variind de la 36% la 86% [12, 13, 15].

Probabil, diagnosticul de AA in timpul sarcinii trebuie
sd se bazeze pe o evaluare minutioasd a datelor clinice, un
grad inalt de suspiciune si utilizarea selectivd a unor metode
sofisticate de investigare [1, 10]. Cu toate acestea, piatra de
temelie a managementului gravidelor cu suspectie de AA
ramane examinarea clinica, care necesita o experienta perso-
nald vastd deoarece nu intotdeauna se bazeaza pe simptomele
clasice [1, 10].
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Fundamentarea stiintifica a nanomedicinei,

nanofarmacologiei si nanofarmaciei
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Scientific Bases of Nanomedicine, Nanopharmacology and Nanopharmacy

In areview literary data and results of our own investigations of nanotechnologies, nanomedicine, nanopharmacology, nanopharmacy bases
are summarized. Nanotechnologies are used in connection with such sciences as physics, chemistry, mechanics, biology, medicine, pharmacology,
pharmacy, and materials technology. Modern nanotechnologies create favorable conditions for development of new highly effective drugs for
treatment of different disorders. The necessity of through investigation is emphasized regarding new drugs’ mechanisms of action and side effects
and the development of pharmaceutical technologies of making new medicinal forms for successful use in medical practice.

Key words: nanosciences, nanotechnologies, nanomedicine, nanopharmacology, nanopharmacy.

HayuHble ocHOBbI HAaHOMeANLUHbI, HaHOdapMaKonorun n HaHogpapmauum

B 0630pHOIT cTaTbe 060061IEHBI JAHHBIE TUTEPATYPBI ¥ PE3yIbTaThl COOCTBEHHBIX MCCIE[OBAHNIT HAYYHBIX OCHOB HaHOTEXHO/IOTHIA,
HaHOMe[MIIMHBI, HaHO(papMakonoruu 1 Hanodapmarun. Cdepbl MCIIONb30BaHISE HAHOTEXHOIOTHIT CBSI3aHDI C TAKMMM HayKaMu Kak ¢pusnKa,
XMMMA, MEXaHNKa, OMOIOrNA, MeAMUIHA, (hapMaKonorus, papmars, MaTepuanosefeHye. CoBpeMeHHble HAHOTEXHOIOTMM CO3/IAI0T YCTIOBUA
7151 paspabOTKM HOBBIX BBICOKOA((EKTUBHBIX MPEIapaToB MI/Isl JeYeHNs pasInyHbIx 3a6oneBannii. CHelaH aKLeHT Ha HEOOXOAMMOCTD
YIIy6/IeHHOTO M3y4YeHMs MEXaHM3MOB JIeIICTBIs HOBBIX IIPENapaToB U nX H0O60YHbIX 9P (PeKTOB, a TaKKe Ha pa3paboTke (papMareBTUUeCKUX
TEXHOJIOTMII TTO/Ty4eHN A afIeKBATHBIX JIeKapCTBEHHBIX (GOPM C LIe/IbIO YCIIEIIHOIO IPYMEHEHNA B MEIULIMHCKON PaKTHKe.

KnroueBblie cmoBa: HaHOHayKa, HAHOTEXHOJIOI'M!, HaHOMeANIIHa, HaHO(l)apMaKOHOFI/IH, HaHOCI)apMaLU/IH.

O noud ramurd a stiintei si industriei care studiazd pro-
prietétile fizice, fizico-chimice, biologice, farmacologice,
farmaceutice, toxicologice ale nanoparticulelor, precum si

posibilitatea sintetizdrii si implementarii lor cu ajutorul na-
notehnologiilor in diferite sectoare economice, medicind si
agricultura se numeste nanostiintd [1, 2, 3]. Nanoparticula
are o valoare de la 1 la 100 nanometri.
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