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Sănătatea copiilor - un indicator sensibil al siguranței mediului 

Ludmila BÎRCA, dr. șt. med., conf. univ.,  Catedra Boli infecțioase 

Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemițanu”, 

șef Clinică Universitară de Boli infecțioase la copii „Valentina Halitov”, 

director IMSP SCMBCC, Chișinău, Republica Moldova 

Sănătatea populației constituie cea mai de preț valoare a unui stat, iar menținerea unui 
nivel optim al ei  reprezintă o misiune prioritară pentru societate. Sănătatea copiilor se 
află în strânsă legătură cu mediul în care ei se dezvoltă. Perturbările sociale, condiționate 
de climă, de  ecologie, economie etc.  se răsfrâng, în primul rând, asupra copiilor,   partea 
vulnerabilă a societății, sănătatea copiilor fiind și „clopoțelul” cel mai sensibil care 
semnalează asupra nivelului de  bunăstare a  societății în întregime. 

Maladiile infecţioase reprezintă un grup de afecţiuni imprevizibile (agenţi etiologici noi 
şi modificarea genetică a celor deja existenţi, creșteri periodice ale nivelului de 
morbiditate, epidemii și pandemii),  patologia infecţioasă constituind circa 80% din 
spectrul patologic al copilului mic. Conceptul One Health, care recunoaște că sănătatea 
oamenilor este în legătură directă cu sănătatea animalelor și starea  mediului, prin 
interconexiunile dintre oameni, animale, plante în mediul lor comun, reprezintă o 
abordare multilaterală, complexă a tuturor problemelor sănătății publice și impune 
responsabilitatea întregii societăți și a tuturor ramurilor economiei în menținerea și 
optimizarea sănătății publice. 

Asociația de Biosiguranță și Biosecuritate din Republica Moldova, prin lansarea revistei 
științifice „One Health & Risk Management”, deschide pentru cercetători  noi perspective 
în înțelegerea acestor conexiuni, asigurând posibilitatea de integrare în analiza studiilor 
complexe internaționale și  accesul la rezultatele cercetărilor multidisciplinare, întru 
beneficiul comun. 
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IMPACT OF SANITARY-VETERINARY SERVICE ACTIVITY IN PREVENTING ANTIMI-
CROBIAL RESISTANCE 
Introduction. Antimicrobial resistance (AMR) is a major problem with a negative impact 
on animal health and public health worldwide. Actions to reduce this phenomen are of ma-
jor importance and require collective management in the context of "One Health".  
Material and methods. The research material constituted the legislative acts that regu-
late the activity of the veterinary sanitary service within the National Agency for Food 
Safety, statistical data regarding the use of antimicrobial in the animal population from 
the republic. 
Results. The analysis of the data presented in the paper is focused on the legal acts of ac-
tivity of the veterinary service in order to reduce the effect of RAM at national level with 
the involvement of the authorities in the field of human and animal health, as well as envi-
ronmental protection. 
Conclusions. The reduction of AMR at the national level can be achieved by creating an 
institutional framework responsible for intersectoral coordination and collaboration as 
well as the effective implementation of control of the release of animal medicaments only 
on the basis of veterinary prescriptions. 

Cuvinte cheie: rezis-
tență antimicrobiană, 
antibiotice, infecții, tra-
tament. 

Introducere. Rezistența antimicrobiană (RAM) este o problemă majoră, cu impact negativ 
atât asupra sănătății animalelor, cât și a sănătății publice la nivel mondial. Acțiunile de 
diminuare a acestui fenomen sunt de o importanță majoră și necesită o gestionare colec-
tivă în contextul „One Health”. 
Material și metode. Materialul de cercetare l-au constituit actele legislative care regle-
mentează activitatea serviciului sanitar-veterinar din cadrul Agenției Naționale pentru Si-
guranța Alimentelor, datele statistice referitor la utilizarea antimicrob ienelor la efectivele 
de animale din republică. 
Rezultate. Analiza datelor prezentate în lucrare sunt axate pe actele legale de activitate 
ale serviciului veterinar pentru a diminua efectul RAM la nivel național, cu implicarea au-
torităților din sectorul sănătății umane și animale, precum și a protecției mediului. 
Concluzii. Reducerea RAM la nivel național poare fi realizată prin crearea unui cadru in-
stituţional responsabil de coordonare și colaborare intersectorială, precum și prin imple-
mentarea eficientă a controlului de eliberare a medicamentelor pentru animale, doar în 
baza prescripțiilor veterinarului. 

https://orcid.org/0000-0003-3709-607X
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INTRODUCERE 

Încă din Antichitate una dintre priorităţile oame-
nilor a fost grija față de sănătatea proprie, dar și 
față de sănătatea necuvântătoarelor, în special, 
datorită conștientizării valorii economice a 
acestora. Odată cu dezvoltarea civilizaţiei, 
multitudinea aspectelor ce vizează sănătatea 
oamenilor și a animalelor, în ultima perioadă 
prevalând problema rezistenței antimicrobiene 
(RAM), a devenit o preocupare complexă, care 
privește întreaga societate. 

Motivele consolidării și conlucrării sistemelor de 
sănătate în scopul prevenirii și contracarării re-
zistenței antimicrobiene nu au fost niciodată mai 
convingătoare, serviciile veterinare fiind o plat-
formă-cheie. 

În ultimii ani, statele de pe tot mapamondul, in-
clusiv Republica Moldova, conştientizează impac-
tul enorm pe care îl au serviciile veterinare asu-
pra sănătăţii şi bunăstării populației. 

Rezistența la antimicrobiene (RAM) constituie o 
problemă de sănătate publică majoră la nivel 
mondial, iar atenția ce i se acordă este în continuă 
creștere. Având în vedere că utilizarea antimicro-
bienelor conduce la apariția rezistenței, extinde-
rea utilizării în sectorul zootehnic a antibioticelor 
eficace împotriva bacteriilor trebuie să fie sub 
control. Administrarea lor pe scară largă la ani-
male este atribuită diferitelor tipuri de utilizare 
profilactică și ca stimulatori de creștere, mai ales 
ca aditivi în hrana animalelor, iar practici similare 
sunt rar întâlnite în medicina umană. Există o se-
rie de rapoarte despre modul în care bacteriile re-
zistente de laanimale trec la oameni și îi infec-
tează, dar în ce măsură se întâmplă acest lucru 
sau cât de mult contribuie sectorul zootehnic la 
transmiterea RAM la om, rămâne, în general, un 
fapt necunoscut (1). 

Antibioticele sunt medicamente veterinare esen-
țiale, utilizate în tratamentul infecțiilor bacteri-
ene la animale, pentru prevenirea bolilor în 
ferme, iar concentrațiile subterapeutice sunt uti-
lizate ca promotori de creștere, fiind administrate 
fie pe cale orală, prin furaj sau prin apa de băut, 
fie pe cale parenterală, importanța acestora fiind 
recunoscută atât în medicina umană, cât și în me-
dicina veterinară (1). 

Scopul cercetării a fost stabilirea nivelului de in-
formare și a acțiunilor de reducere a rezistenței 
antimicrobiene la nivel național. 

MATERIAL ȘI METODE 

Pentru realizarea cercetărilor științifice au fost 
utilizate următoarele metode şi procedee de cer-
cetare, precum: 
▪ metoda cercetării bibliografice şi documentare 
– aplicată pentru a studia articole din ţară şi de 
peste hotare, cercetări şi studii referitoare la re-
zistența antimicrobiană, acte normative, docu-
mente ale autorităţilor administraţiei publice. 
Baza informaţională a cercetării este reprezen-
tată de actele legislative ale Republicii Moldova, 
actele normative interne ale Agenţiei Naţionale 
pentru Siguranţa Alimentelor, date din Planul 
Naţional Multianual de Control, de asemenea ac-
tele legislative care reglementează activitatea 
serviciului sanitar veterinar din cadrul Agenției 
Naționale pentru Siguranța Alimentelor, Acordul 
de colaborare între Ministerul Sănătăţii şi 
Agenţia Naţională pentru Siguranţa Alimentelor, 
semnat în anul 2016, Proiectul de Hotărâre de 
Guvern cu privire la aprobarea Programului na-
țional pentru supravegherea și combaterea re-
zistenței antimicrobiene pentru anii 2019-2028, 
precum și date statistice referitor la utilizarea 
antimicrobienelor la animale; 
▪ metoda analizei şi sintezei – bazată, în special, 
pe analiza cadrului legislativ în domeniul servi-
ciilor veterinare şi a responsabilităţilor adminis-
traţiei publice la nivelul  domeniului respectiv, 
fiind utilizate elemente de analiză a  Legii nr. 221 
din 19.10.2007 privind activitatea sanitară vete-
rinară, care reglementează protecția sănătății 
animalelor, prevenirea transmiterii zoonozelor 
de la animale la om, siguranţa alimentelor de ori-
gine animală, destinate consumului uman, testa-
rea şi autorizarea medicamentelor de uz veteri-
nar, a Hotărârii Guvernului Republicii Moldova nr. 
600 din 27.06.2018 cu privire la organizarea şi 
funcţionarea Agenţiei Naţionale pentru Siguranţa 
Alimentelor, ce reglementează misiunea, dome-
niile de activitate, funcțiile și drepturile Agenției 
Naționale pentru Siguranța Alimentelor; 

▪ metoda sistemică – aplicată pentru a studia locul 
serviciilor veterinare în sistemul general al ser-
viciilor publice, precum şi pentru a studia rolul 
subiecţilor din interiorul sistemului adminis-
traţiei publice  în gestionarea și reducerea  RAM 
la nivel național. 

Actele normative, analizate în cadrul acestei cer-
cetări, au fost consultate în mediul online, în pe-
rioada lunilor ianuarie și februarie ale anului cu-
rent, iar criteriul de selecție a actelor legislative 
a reprezentat activitatea serviciului sanitar vete-
rinar în scopul diminuării efectului RAM, cu im-
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plicarea autorităților  sănătății publice și a  medi-
ului. 
 
REZULTATE   

Spre regretul nostru, impactului RAM asupra să-
nătății animale i-a fost acordată mult mai puțină 
atenție decât acestuia asupra sănătății omului. 
Astfel, la fel ca și la oameni,  la animale RAM poate 
duce la suferințe din cauza unor infecții care altfel 
nu ar fi apărut, la frecvența crescută a eșecurilor 
tratamentului, dar și la severitatea crescută a in-
fecțiilor. În plus, pierderea opțiunilor de trata-
ment, fie prin apariția rezistenței sau prin restric-
ții privind utilizarea lor, vor avea consecințe asu-
pra sănătății și bunăstării animalelor (1, 2). Pen-
tru proprietarii de animale producătoare de ali-
mente și produse, RAM poate provoca pierderi fi-
nanciare în mod direct prin mortalitate mai mare 
și indirect prin scăderea producției, conversiei 
furajelor, precum și sacrificarea timpurie a ani-
malelor reproducătoare și de producție. În cele 
din urmă, acest lucru poate duce la prețuri mai 
mari la produsele și alimentele de origine ani-
mală pentru consumatorul final (1, 3). 

La animalele deținute din motive sociale, sportive 
sau de reproducere, precum câinii, pisicile, caii și 
animalele exotice, există și alte provocări în ges-
tionarea emergenței RAM. De obicei, aceste ani-
male primesc îngrijiri veterinare avansate în cli-
nicile sau spitalele pentru animale de companie, 
care au o densitate mare de animale și utilizează 
frecvent antibioticele în tratamentul infecțiilor 
nosocomiale, situație similară cu cea atestată în 
medicina umană (1, 4). 

Animalele de rentă și produsele de origine ani-
mală sunt comercializate în întreaga lume. Astfel, 
bacteriile rezistente, selectate prin utilizarea an-
timicrobienelor într-o țară, pot cauza probleme și 
în alte state, drept exemplu servind răspândirea 
E. coli, rezistentă la cefalosporine, transmisă de la 
părinții puilor de carne importați din Anglia, tran-
sportați prin Suedia până în Danemarca, unde a 
fost detectată în carnea de pui. Comerțul cu ani-
male de rentă și cu produse de origine animală 
este deosebit de vulnerabil în ceea ce privește 
RAM, iar sistemele de supraveghere a RAM slab 
pregătite și reglementarea redusă a antimicrobi-
enelor, în special în țările aflate în curs de dezvol-
tare, sporesc și mai mult impactul negativ al RAM 
în aceste state (1, 5). 

Republica Moldova actualmente se găseşte într-o 
situație alarmantă la compartimentul reținerii 

rezistenței antimicrobiene, fapt ce impune nece-
sitatea unor măsuri de intervenţie de maximă ur-
genţă la toate nivelurile. Combaterea eficientă a 
rezistenței antimicrobiene este o problemă com-
plexă și necesită implicarea diferitor factori de 
decizie responsabili, cum ar fi: autorități din sec-
torul sănătății umane și animale, ale siguranței 
alimentelor și furajelor, protecției apei și a medi-
ului, industriei de producere și de cercetare a me-
dicamentelor, înregistrării produselor biologic 
active, prelucrării și inactivării deșeurilor, admi-
nistrațiilor publice centrale și locale, instituțiilor 
și departamentelor, organizațiilor necomerciale 
și societății civile per ansamblu (6). 

Potrivit prevederilor Legii nr. 221 din 19.10.2007 
privind activitatea sanitară veterinară, apărarea 
sănătăţii animalelor, protecţia animalelor, preve-
nirea transmiterii de boli de la animale la om, si-
guranţa alimentelor de origine animală destinate 
consumului uman, salubritatea şi calitatea  fura-
jelor pentru animale, protecţia mediului în raport 
cu creşterea animalelor, identificarea şi înregis-
trarea animalelor; testarea şi autorizarea medica-
mentelor de uz veterinar şi a substanţelor utili-
zate în activităţile de diagnostic veterinar şi pro-
tecţia teritoriului ţării faţă de bolile infecţioase 
constituie o problemă de stat şi o sarcină obliga-
torie pentru toţi locuitorii ţării (7). 

Conform art. 5, alin. 1 şi 2 din Legea nr. 221/2007 
privind activitatea sanitar-veterinară, Agenția Na-
țională pentru Siguranța Alimentelor (ANSA) are 
drept scop apărarea sănătăţii animalelor, pro-
tecţia animalelor, prevenirea transmiterii de boli 
de la animale la om, realizarea siguranţei produ-
selor de origine animală destinate consumului 
uman, a salubrităţii furajelor pentru animale, 
protecţia mediului în raport cu creşterea anima-
lelor, identificarea şi înregistrarea animalelor, 
dar şi realizarea siguranţei produselor de origine 
animală, de la producerea materiilor prime până 
la distribuirea lor către consumator (7). 

Importanţa serviciilor veterinare, demonstrată 
prin necesitatea prevenirii transmiterii rezisten-
ței antimicrobiene de la animale la om şi  prin 
aportul acestora la sănătatea generală a naţiunii, 
implică crearea unui cadru instituţional adecvat.  

Conform art. 4, alin. 1 şi 2 din Legea nr. 221/2007 
privind activitatea sanitar-veterinară, Ministerul 
Agriculturii şi Industriei Alimentare elaborează 
politica şi strategiile în domeniul sanitar-veteri-
nar şi al siguranţei produselor de origine animală,
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iar ANSA este autoritatea publică centrală de su-
praveghere sanitară veterinară, aflată în subordi-
nea Guvernului, responsabilă de implementarea 
politicii şi a strategiilor în domeniul sanitar-vete-
rinar şi al siguranţei produselor de origine ani-
mală, abilitată să organizeze, să supravegheze şi 
să controleze respectarea prevederilor Legii  Re-
publicii Moldova privind activitatea sanitară ve-
terinară şi ale altor acte normative în domeniu, 
precum şi a prevederilor stipulate în tratatele in-
ternaţionale sanitare veterinare la care Republica 
Moldova este parte (7). 

Astfel, avem atât autorităţi publice care se con-
centrează prioritar pe serviciile veterinare, de ex. 
ANSA, cu structurile sale teritoriale, cât şi alte au-
torităţi, care, deşi au alte misiuni de bază, pot fi în 
caz de necesitate implicate în domenii care ţin de 
serviciile veterinare, de ex., autorităţile adminis-
traţiei publice locale. Activitatea tuturor acestor 
autorităţi nu este izolată, ci presupune relaţii in-
tense de cooperare. În scopul realizării tuturor 
sarcinilor şi atribuţiilor delegate în responsabili-
tatea Agenţiei, ANSA colaborează cu următoarele 
instituţii şi autorităţi: 

✓ Ministerul Agriculturii şi Industriei Alimen-
tare;  

✓ Ministerul Sănătății al Republicii Moldova; 
✓ Agenţia Naţională pentru Sănătate Publică;  
✓ Centrul Republican de Diagnostic Veteri-

nar;  
✓ Organizaţia Mondială pentru Sănătate Ani-

mală (OIE);  
✓ Organizaţia pentru Agricultură şi Alimen-

taţie (FAO);  
✓ Administraţia publică locală. 

Colaborarea cu instituţiile sus-numite constă în 
asigurarea transparenţei în ceea ce priveşte si-
tuaţia sănătății și bunăstării la animale pe plan 
mondial (OIE), implementarea principiilor legis-
laţiei Uniunii Europene în legislaţia naţională, în 
promovarea unor acte legislative, conlucrarea în 
profilaxia şi combaterea unor boli comune ani-
malelor şi omului (8). 

În același context, îmbunătățirea și fortificarea 
mecanismelor de colaborare și coordonare între 
factorii decizionali, precum Ministerul Sănătății 
(MS); Ministerul Agriculturii și Industriei Alimen-
tare (MAIA); Ministerul Economiei și Infrastruc-
turii (MEI); Ministerul Educației și Cercetării 
(MEC); Autoritățile Publice Locale (APL), agenții 
și instituții, specialiștii care prescriu antimicrobi-
ene, producătorii și distribuitorii de antimicrobi 

ene, vor permite combaterea rezistenței antimi-
crobiene, inclusiv asociate cu principiile de 
prescriere, circulație a antimicrobienelor, elimi-
nare/inactivare a deșeurilor biologice, control al 
infecțiilor, supraveghere epidemiologică şi mi-
crobiologică. Colaborarea productivă dintre păr-
țile-cheie interesate din sectoarele sănătății 
umane, sănătății și bunăstării animalelor, alimen-
tar, al apei și al mediului va contribui la utilizarea 
responsabilă și rațională a antimicrobienelor (6). 

Articolul 11 din Legea nr.221/2007 privind activi-
tatea sanitar-veterinară descrie activitatea de co-
laborare a Agenţiei: 

- În vederea realizării activităţilor sanitare ve-
terinare de stat, Agenţia colaborează cu auto-
rităţile administraţiei publice centrale şi lo-
cale, cu asociaţiile şi patronatele din dome-
niul agrar şi din industria farmaceutică, cu 
reprezentanţii societăţii civile şi cu organi-
zaţiile internaţionale din domeniul sanitar 
veterinar. 

- Agenţia, împreună cu Agenţia Naţională pen-
tru Sănătate Publică, centralizează, prin Sis-
temul Rapid de Alertă, toate cazurile ce afec-
tează siguranţa produselor alimentare şi pun 
în pericol sănătatea publică. De asemenea, 
Agenţia notifică autorităţilor cu responsabi-
lităţi în domeniu situaţiile respective şi, îm-
preună cu acestea, întreprinde, după caz, mă-
surile necesare pentru soluţionarea şi înlătu-
rarea riscurilor (7). 

- Agenţia, împreună cu Agenţia Naţională pen-
tru Sănătate Publică:  

a) aplică măsuri privind respectarea normelor 
igienico-sanitare pentru prevenirea toxiinfecţii-
lor alimentare şi zoonozelor; 

b) efectuează anchete epidemiologice, în cazul 
apariţiei unor toxiinfecţii alimentare sau a unor 
zoonoze; 

c) informează consumatorii privind siguranţa 
produselor de origine animală şi nonanimală, pri-
vind modalităţile de prevenire a toxiinfecţiilor şi 
a zoonozelor (7). 

Autorităţile cu funcţii de supraveghere şi control 
în domeniul circuitului alimentar vor asigura 
schimbul de date în cadrul sistemului informaţio-
nal interinstituţional (7). 

Acordul de colaborare între Ministerul Sănătăţii 
şi Agenţia Naţională pentru Siguranţa Alimente-
lor a fost încheiat la data de 13.10.2016, şi are 
drept scop: asigurarea funcţionării sistemului de  
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control oficial şi coordonarea adecvată a activi-
tăţilor de către autorităţile competente semna-
tare cu responsabilităţi privind siguranţa  alimen-
telor în controlul oficial pe tot lanţul alimentar şi 
prevenirea riscurilor legate de siguranţa alimen-
telor pentru sănătatea publică, a protejării intere-
selor consumatorilor şi informarea corectă a 
acestora (9). 

Obiectivul general al acordului presupune delimi-
tarea activităţilor conform competenţelor şi a res-
ponsabilităţilor autorităţilor în domeniul sigu-
ranţei alimentelor şi controlului oficial al alimen-
telor pe întregul lanţ alimentar de la fermă la con-
sumator (9). 

Colaborarea interinstituţională descrisă în acord 
prevede: 

1. ANSA centralizează, prin Sistemul Rapid de 
Alertă Naţională (SRAN ), de la autorităţile impli-
cate, toate cazurile ce afectează siguranţa alimen-
telor şi pun în pericol sănătatea publică. Aceasta 
notifică de asemenea autorităţilor cu responsabi-
lităţi în domeniu aceste situaţii şi împreună cu ele 
aplică, după caz, măsurile necesare de soluţionare 
şi înlăturare a pericolelor în timpul cel mai scurt 
posibil. 

2. ANSA, împreună cu Ministerul Sănătăţii, elabo-
rează şi pune în aplicare Programul naţional de 
supraveghere şi de monitorizare a reziduurilor şi 
a altor contaminanţi la animale vii, produse şi 
subproduse de origine animală şi asigură contro-
lul realizării acestuia,  stabilind limitele maxime 
admise de reziduuri de produse medicinale de uz 
veterinar la animale vii şi în produsele de origine 
animală provenite de la animale tratate cu astfel 
de produse medicinale, în conformitate cu preve-
derile articolelor 27 şi 28 din Legea nr. 221 din 
19.10.2007 privind activitatea sanitar-veterinară. 

3. Autorităţile semnatare vor asigura schimbul de 
date privind maladiile comune la animale şi la oa-
meni, tulpinile de microorganisme (salmonella, 
yersinia etc.) depistate în populaţiile umană şi 
animală, obiectele mediului ambiant, inclusiv în 
cadrul sistemului informaţional interinstituțio-
nal, în conformitate cu prevederile Acordului ap-  
robat. 

4. Autorităţile semnatare vor asigura informarea 
şi educarea consumatorilor privind siguranţa 
produselor alimentare, în limita competenţelor 
atribuite de legislaţia în vigoare. 

5. ANSA, în comun cu MS, se informează reciproc  

despre cazurile de depistare a limitelor maxim 
admisibile depăşite cu contaminanţi şi medica-
mente veterinare, reziduuri de antibiotice, pesti-
cide şi nitraţi în produsele de origine animală şi 
vegetală, în scopul evitării complicaţiilor toxico-
epidemiologice. 

6. ANSA, în comun cu MS, va întreprinde măsuri 
de prevenire şi de control al salmonelozelor, toxi-
infecţiilor alimentare şi altor boli diareice acute, 
cu  transmitere pe cale alimentară,  efectuând an-
chete epidemiologice comune, în conformitate cu 
Ordinul  încheiat bilateral  între instituţiile vizate. 

7. ANSA, în comun cu MS, va organiza în cadrul 
controalelor comune colectarea probelor şi a cer-
cetărilor de laborator paralele a produselor agri-
cole destinate consumului uman în stare proas-
pătă şi informarea despre rezultatele obținute 
(10). 
 

DISCUȚII 

Globalizarea contemporană a facilitat procesul 
transmiterii rezistenței antimicrobiene, iar orga-
nizarea unor servicii publice veterinare moderne 
şi eficace în lupta cu apariția și răspândirea RAM 
în Republica Moldova presupune crearea unui ca-
dru instituţional pe măsură, responsabil și deți-
nând capacități de coordonare și de colaborare in-
tersectorială, dar și  competențe de abordare in-
tegrată a pericolelor de sănătate publică veteri-
nară. În același context, persistă necesitatea ope-
raționalizării unor mecanisme practice, menite să 
soluționeze problemele rezistenței antimicrobi-
ene la nivel național. Astfel, este foarte important 
ca practica utilizării antibioticelor sub forma pro-
motorilor de creștere la animalele de fermă să fie 
realmente stopată, ceea ce presupune implemen-
tarea unor mecanisme eficiente de control  în do-
meniul sanitar veterinar deopotrivă cu reglemen-
tarea prescrierii și achiziționării antimicrobiene-
lor pentru animale de către medicii veterinari. Nu 
mai puțin importantă este consolidarea relațiilor 
de colaborare între autoritățile administrației pu-
blice cu responsabilități tangențiale în prevenirea 
apariției și răspândirii RAM, chiar prin semnarea 
unor acorduri de cooperare. 

Rezistența la antimicrobiene este o amenințare 
reală și gravă pe întreg mapamondul, iar utiliza-
rea rațională și controlată a antimicrobienelor în 
domeniul veterinar va contribui exponențial la 
lupta globală împotriva RAM.
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CONCLUZII 

1. RAM a devenit o problemă globală, cu impact direct asupra sănătății publice, ce necesită oabordare, 
controlată și coordonată, în contextul „One Health”, cu implicarea serviciile medical veterinar, me-
dical uman și cel al mediului. 

2. Reducerea RAM la nivel național poare fi realizată prin crearea unui cadru instituţional responsabil 
de coordonare și de colaborare intersectorială, precum și prin implementarea eficientă a controlu-
lui de eliberare a medicamentelor pentru animale doar în baza prescripțiilor medical  veterinare. 
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Nu există conflicte de interes. 

MULȚUMIRI ȘI FINANȚARE 
Nu sunt. 

APROBAREA ETICĂ 
Articolul nu are aprobare etică. 

REFERINȚE 
1. Magnusson U, Moodley A, Osbjer K. Antimicrobial 

resistance at the livestock-human interface: impli-
cations for Veterinary Services. 2021. Disponibil 
la: https://www.oie.int/app/uploads/2021/ 
05/402-12-magnusson.pdf [Văzut la 17 februarie 
2022]. 

2. Costinar L, Herman V, Iancu I, Pascu C. Phenotypic 
characterizations and antimicrobials resistance 
of Salmonella strains isolated from pigs from 
fattening farms. Rev. Rom. de Med.Vet. 
2021;31(2):31-34. 

3. Costinar L, Herman V, Pitoiu E, Iancu I, Degi J, Hu-
lea A, Pascu C. Boar Semen Contamination: 
Identification of Gram-Negative Bacteria and An-
timicrobial Resistance Profil Animals. MDPI. 
2022;12(1):43. 

4. Degi J, Herman V, Iancu I, Pascu C, Florea T, Das-
calu R. Carriage of Multidrug Resistance Staphy-
lococci in Shelter Dogs in Timisoara. Romania An-
tibiotics-Basel. 2021;10(7):801. 

5. Iancu I, Al Kaddah Y, Cătana N, Degi J, Pascu C, 
Herman V. Evaluation of antimicrobial resistance 
in strains of E.coli isolated from broiler carcas-
ses. Rev. Rom. Med. Vet. 2018;28(4):35-38. 

6. Proiect de Hotărâre de Guvern cu privire la apro-
barea Programului național pentru suprave-ghe-
rea și combaterea rezistenței antimicrobiene 

pentru anii 2019-2028, 2018. Disponibil la: 
https://cancelaria.gov.md/sites/default/fi-
les/document/attachments/proiectul_502.pdf 
[Văzut la 20 februarie 2022]. 

7. Legea Republicii Moldova privind activitatea sa-
nitară veterinară nr. 221 din 19.10.2007. Repu-
blicată în: Monitorul Oficial al Republicii Mol-
dova, 2021, nr. 13-20. Disponibil la: 
https://www.legis.md/cautare/getRe-
sults?doc_id=125191&lang=ro# [Văzut la 15 fe-
bruarie 2022]. 

8. Planul Național Multianual de Control 2018-
2022. Chişinău: Editura ANSA, 2018. Disponibil 
la:   http://www.ansa.gov.md/uploads/files/Or-
dinele%20ANSA/2018/MANCP%202018-
2022%20.pdf  [Văzut la 17 februarie 2022]. 

9. Acord de colaborare între Ministerul Sănătăţii şi 
Agenţia Naţională pentru Siguranţa Alimentelor, 
nr. 01-9/1772 din 13.10.2016. Disponibil la: 
htpps: //old.ansp.md [Văzut la 10 februarie 
2022]. 

10. Hotărârea Guvernului Republicii Moldova cu pri-
vire la organizarea şi funcţionarea Agenţiei Naţio-
nale pentru Siguranţa Alimentelor nr. 600 din 
27.06.2018. În: Monitorul Oficial al Republicii 
Moldova, 2018, nr. 235-244 

Data recepționării manuscrisului: 27/02/2022 
Data acceptării spre publicare: 26/06/2022 



10 

VOL. 3, ISSUE  3 
2022 

2020 

СИНТРОПИЯ – КИСЛОТОЗАВИСИМЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ГИПЕРТОНИ-
ЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ 

Генадие КАЛИН1 , Валерий ИСТРАТИ1 , Михаела СТОЙКА1 , Оксана СЫРБУ1 , Алина СКУРТУ2, 
Анатолие СКОРПАН1 
1Государственный Университет Медицины и Фармации «Николай Тестемицану», Кишинев, 
Республика Молдова 
2Рыбницкая Центральная Районная Больница, Республика Молдова 

Автор корреспондент: Михаела Стойка, e-mail: stoica.mihaela2296@gmail.com 

DOI: 10.38045/ohrm.2022.3.02 CZU: 616.329/.33-008.821+616.12-008.331.1 
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SYNTROPIA – ACID-DEPENDENT DISEASES AND ARTERIAL HYPERTENSION 
Introduction. With syntropy of acid-dependent diseases (ADD) and arterial hypertension 
(AH), the pathology of the digestive system can exacerbate the course of AH and develop 
special conditions for increasing the risk of cardiovascular complications. 
Material and methods. The study was conducted using the PubMed, Z-library, NCIB, Med-
scape, Mendeley databases using the keywords: “syntropy”, “comorbidity”, “arterial hyper-
tension”, “acid-dependent diseases”, “gastric ulcer”, “gastroesophageal reflux disease”.  
Results. AH and ADD are quite often observed together, having, moreover, a conditioned 
commonality of the mechanisms of formation. The proximity of the location with the heart, 
the commonality of innervation, in the pathology of the esophagus, can create viscero-vis-
ceral reflexes and provoke arrhythmias, imitate coronary heart disease. Pathology of the 
upper gastrointestinal tract can lead to functional disorders of the cardiovascular system, 
manifested through the autonomic nervous system. The combined course of AH and ADD, 
observed, according to various sources, from 11.6% to 50.0%, is not just random, but may 
have pathogenetic and etiological patterns. Comorbidity of ADD and AH can enhance the 
development of the main pathological process and lead to disruption of adaptive mecha-
nisms. 
Conclusions. The syntropy of AH and ADD requires thorough scientific studies to discover 
and elucidate the pathogenetic features of the course and methods of better drug therapy.  

Cuvinte cheie: sintro-
pie, comorbiditate, 
hipertensiune arte-
rială, boală gas-
troesofagiană de reflux. 

SINTROPIE – BOLI ACID-DEPENDENTE ŞI HIPERTENSIUNEA 
Introducere. Odată cu sintropia bolilor acido-dependente (BAD) și a hipertensiunii arte-
riale (HTA) este cunoscut faptul că, patologia sistemului digestiv poate agrava evoluția 
HTA și poate dezvolta condiții speciale pentru creșterea riscului de complicații cardiovas-
culare. 
Material și metode. Studiul a fost realizat folosind bazele de date PubMed, Z-library, NCIB, 
Medscape, Mendeley, cu utilizarea cuvintelor-cheie: „sintropie”, „comorbiditate”, „hiper-
tensiune arterială”, „boli acido-dependente”, „ulcer gastric”, „boală de reflux gas-
troesofagian”. 
Rezultate. HTA și BAD sunt diagnosticate deseori împreună, având în plus, o condiție 
comună a mecanismelor de acțiune. În patologia esofagului proximitatea și inervația 
comună cu inima poate crea reflexe viscero-viscerale, poate provoca aritmii și poate imita 
boala coronariană. Patologia tractului gastrointestinal superior poate conduce la tul-
burări funcționale ale sistemului cardiovascular, datorate activării sistemului nervos auto-
nom. Asocierea HTA și BAD este relevată în diverse surse bibliografice, în limitele a 11,6 -
50,0%, cu diverse mecanisme patogenetice și etiologice. Comorbiditățile asociate BAD și 
HTA pot agrava patologia de bază și pot perturba mecanismele de adaptare. 
Concluzii. Sintropia HTA și BAD necesită studii științifice aprofundate pentru decelarea 
multitudinii caracteristicilor patogenetice și a modalităților de îmbunătățire a m anage-
mentului și a terapiei. 
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АББРЕВИАТУРЫ:   КЗЗ – кислотозависимые заболевания; АД – артериальное давление; АГ – ар-
териальная гипертензия; ГБ – гипертоническая болезнь; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; 
ССС – сердечно-сосудистая система; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ГЭРБ – гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь; ЯБЖ – язвенная болезнь желудка; ВНС –вегетативная нервная 
система; ЭД – эндотелиальная дисфункция; АПФ – ангиотензин превращающий фермент; МСР-
1 – белок хемотаксиса моноцитов 1; CРБ – С-реактивный белок; АПФ – ангиотензин превращаю-
щий фермент; ВНС – вегетативная нервная система; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ЯБ – яз-
венная болезнь; ЯБ ДПК – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки; eNOS – эндотелиаль-
ная синтетаза оксида азота; iNOS  – индуцибельная синтетаза оксида азота; NO – оксид азота; 
ДВС-синдрома - синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания. 
 
ВВЕДЕНИЕ  

На современном этапе актуальность про-
блемы коморбидного течения болезней оста-
ётся значимой как для науки, так и для прак-
тичного здравоохранения (1, 2). Впервые тер-
мин «синтропия» использовали немецкие пе-
диатры Мейнгард Пфаундлер и Луиза фон 
Зехт в 1921 году, которые нарекли синтро-
пией взаимную склонность, тяготение двух 
заболеваний. Слово «синтропия» вошла в ме-
дицинский обиход, а его определение – это 
присутствие двух или более болезней объеди-
нённых между собой и развивающихся зако-
номерно. Понятие «синтропия» широко при-
меняется в медицинских исследованиях при 
изучении сочетанной патологии наравне с по-
нятиями, как коморбидность и мультимор-
бидность (1, 3).  

Артериальная гипертензия (АГ) или гиперто-
ническая болезнь (ГБ), занимает главное ме-
сто в структуре сердечно-сосудистых болез-
ней, одна из актуальных проблем здравоохра-
нения во всём мире. Распространенность её, 
достигает 40% у мужчин и 50% у женщин. В 
последнее время, не только сердечно-сосуди-
стая патология причислена к числу так назы-
ваемым болезням цивилизации «болезней 
адаптации», но к ним относят и кислотозави-
симые заболевания (КЗЗ). Из наиболее частых 
КЗЗ наблюдаются язвенная болезнь желудка 
(ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки (ЯБ 
ДПК), которые диагностированы у 5-15% 
взрослого населения. Распространённость ЯБ 
ДПК в 15-20 раз выше ЯБЖ (2, 3). По статисти-
ческим данным, за 2019 год процент возник-
новения КЗЗ желудочно-кишечного тракта 
составил 2,98%. Частота совмещения ГБ и КЗЗ, 
по данным разных авторов, колеблется от 
11,6% до 30%. 

Таким образом, АГ и КЗЗ остаются главными  

нозологическими формами синтропии кар-
диологии и гастроэнтерологии.  

Цель исследования: определить механизмы и 
анатомо-функциональные «мишени» сер-
дечно-сосудистой и желудочно-кишечной си-
стемы у больных с данной синтропией. 

Гипотеза исследования: патогенетические из-
менения лежат в основе развития данной син-
тропии. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Разработка методов исследования синтропии 
КЗЗ и АГ. Первоначально использовался исто-
рический метод, который заключался в изуче-
нии эволюции синтропий во времени, затем 
описательный метод, который включал ста-
тьи с исследованием пациентов с этой синтро-
пией. Исследование длилось 6 месяцев, в тече-
ние которых, через базы данных PubMed, Z-li-
brary, NCIB, Mendeley, Medscape изучили 250 
источников. Из них были отобраны и обрабо-
таны 185 источников для проведения иссле-
дования. Отбор производился по годам публи-
кации с 2010 по 2021 год. Критерии отбора 
включали: тип документа, публикация в оте-
чественных и зарубежных журналах, находя-
щихся в открытом доступе. По наличия текста 
были отобраны тезисные публикаций и пуб-
ликации с полностью доступным текстом. Тип 
статьи был «Обзор литературы», «Обсерваци-
онные исследования» и «Клинические иссле-
дования» с использованием ключевых слов 
«синтропия», «коморбидность», «артериаль-
ная гипертензия», «кислотозависимые забо-
левания», «язвенная болезнь желудка», «га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь». 
Были выбраны источники на английском, 
французском, русском и румынском языках.  
 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Кислотозависимые заболевания, включая га  
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строэзофагеальную рефлюксную болезнь 
(ГЭРБ), язвенную болезнь желудка и двена-
дцатиперстной кишки, имеют обширную рас-
пространённость в популяции, с тенденцией к 
увеличению, и занимают лидирующую пози-
цию среди болезней желудочно-кишечного 
тракта. В гастроэнтерологии ГЭРБ принято 
считать болезнью 21-го века (4, 5) и входит в 
число первых 5 нозологий, которые влияют 
на качество жизни больных (6).  

Артериальная гипертензия и гипертониче-
ская болезнь проблема, занимающая главное 
место в структуре сердечно-сосудистых бо-
лезней, одна из актуальных проблем здраво-
охранения во всём мире. Распространенность 
её, достигает 40% у мужчин и 50% у женщин 
(7, 8). Сердечно-сосудистые заболевания и АГ, 
в частности, называют эпидемией ХХI века. К 
сожалению, АГ страдает каждый пятый жи-
тель нашей планеты (около полутора милли-
ардов людей). Если раньше АГ диагностирова-
лась у людей старше сорока лет, то теперь 
около 33,4% больных с АГ это молодые люди, 
7,2% подростки и 2% дети (9).   

Совмещение АГ и КЗЗ рождает новое состоя-
ние регуляторных систем организма. За по-
следние годы всё чаще встречается ассоциа-
ция КЗЗ и ГБ. Синтропия их - не случайна, по-
скольку в течении этих нозологий обнаружи-
ваются общие этиологические и патогенети-
ческие связи. Суточный профиль артериаль-
ного давления и вариабельности частоты 
ритма сердца при синтропии данных нозоло-
гий, имеют ряд особенностей. Присутствие и 
прогрессирование воспалительных видоиз-
менений слизистой оболочки пищевода и две-
надцатиперстной кишки у данной категории 
пациентов содействует вырабатыванию опре-
делённого профиля артериального давления 
(10). 

В современной медицине индивидуальный 
подход к пациенту диктует необходимость 
многостороннего исследования клинической 
картины основного, сопутствующих и перене-
сенных болезней, а также их комплексной ди-
агностики и целесообразного лечения. На се-
годняшний день, на этапе оказания амбула-
торной и стационарной медицинской помощи 
пациенты с присутствием одновременно не-
скольких заболеваний составляют правило, а 
не исключение. Разнообразные нозологии все 

чаще приобретают статус коморбидности, ме-
няя классическую клиническую картину лю-
бого из сопутствующих заболеваний, ухудшая 
качество жизни пациента. Поэтому, проблема 
ассоциированного течения болезней продол-
жает оставаться значимой как для науки, так 
и для практичного здравоохранения (11). 
Неуклонный рост числа больных, имеющих 
комбинированную патологию, может быть 
связанна как с увеличением и старением насе-
ления, так и с негативным воздействием со-
циально-экономических характеристик обще-
ства. Очевидно, что нозологическая синтро-
пия приобретает особенную актуальность по 
отношению к распространенным и соци-
ально-значимым болезням. В условиях каждо-
дневной клинической практики доктор все 
чаще сталкивается с пациентами, имеющими 
комбинации ЯБ ДПК и ишемической болезни 
сердца, сахарного диабета и ЯБ ДПК, бронхи-
альной астмы и ЯБ ДПК, и в конце концов, АГ 
и КЗЗ. В последнее время, не только сердечно-
сосудистая патология причислена к числу, так 
называемым, болезням цивилизации «болез-
ней адаптации», но к ним относят и КЗЗ. Из 
них наиболее часто наблюдаются язвенная 
болезнь желудка ЯБЖ и ЯБ ДПК, составляю-
щая от 5 до 15% взрослого населения. Данной 
патологией страдает примерно 10% жителей 
земного шара. Заболеваемость ЯБЖ и ЯБ ДПК 
составила 157,6 на 100000 населения. Пик воз-
раст заболеваемости – 35-40 лет. Распростра-
нённость ЯБ ДПК в 15-20 раз выше, чем ЯБЖ 
(8). По статистическим данным, за 2019 год 
процент встречаемости КЗЗ желудочно-ки-
шечного тракта составил 2,98%. Частота сов-
мещения ГБ и КЗЗ, по данным разных авторов, 
колеблется от 11,6% до 30% (12, 13). 

Кислотозависимые заболевания, к которым 
относятся гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, язвенная болезнь, гастропатии, свя-
занные с приемом нестероидных противовос-
палительных препаратов, это хронические ре-
цидивирующие заболевания, требующие про-
должительного лечения с целью предупре-
ждения обострений и осложнений, а также 
улучшения качества жизни пациентов. 

В настоящее время, довольно чётко разрабо-
таны стандарты лечения кислотозависимых 
состояний в период обострения, но ведение 
больных в период ремиссии и проведение ле-
чебных мероприятий по принципам пролон- 
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гированного лечения или «по требованию», 
короткими курсами или в индивидуальном 
ритме с целью предупреждения рецидивов, 
требуют дальнейшего изучения и является 
существенной практической задачей клини-
ческой гастроэнтерологии. 

Знание индивидуальных сторон фармакоки-
нетики лекарственных препаратов и их кис-
лото блокирующий эффект, создает основу 
для управления и контроля фармакотерапии 
пациентов с КЗЗ. 

Таким образом, АГ и КЗЗ остаются главными 
нозологическими формами синтропий в кар-
диологии и гастроэнтерологии. В силу своей 
распространенности, данные болезни до-
вольно часто наблюдаются сообща, имея к 
тому же обусловленную общность механиз-
мов развития. Близость расположения с серд-
цем, общность иннервации, при патологии 
пищевода могут создать висцеро-висцераль-
ные рефлексы и провоцировать аритмии и 
имитировать ишемическую болезнь сердца 
(14). Патология верхнего отдела ЖКТ может 
приводить к функциональным расстройствам 
ССС, проявляющимися через вегетативную 
нервную систему (ВНС). Учитывая вышепере-
численное, можно предположить, что ассоци-
ированное течение АГ и КЗЗ, наблюдающееся 
от 11,6% до 50% (11), не просто случайность, 
а заболевание имеющее патогенетическое и 
этиологическое закономерности. Более того, 
допускается и взаимное обременение при сов-
мещении данных нозологий. Коморбидность 
КЗЗ и АГ может усиливать развитие патологи-
ческого процесса и приводить к нарушению 
адаптивных механизмов. 

Суточный профиль артериального давления и 
вариабельность ритма сердца при коморбид-
ности этих нозологий имеют ряд особенно-
стей. Присутствие и прогрессирование воспа-
лительных изменений слизистой оболочки 
пищевода и двенадцатиперстной кишки у 
этой категории пациентов, способствуют вы-
рабатыванию определённого профиля арте-
риального давления. 

Клиническое течение ГБ в совмещении с КЗЗ 
характеризуется более выраженной клиниче-
ской симптоматикой и большей частотой ги-
пертензивных кризов. Круглосуточные пара-
метры АД у данных пациентов отличаются 
снижением вариабельности и недостаточным 

понижением АД в ночные часы. Мониториро-
вание электрокардиограммы (Холтер ЭКГ) 
выявляет большую частоту наджелудочковой 
эктопической активности и синусовую арит-
мию при диагностически значимом удлине-
нии электрической систолы желудочков, ко-
торая возникает у больных с KЗЗ (15). Морфо-
функциональное состояние сердца при совме-
щении АГ и КЗЗ, не отличается у пациентов с 
изолированной АГ (15). 

Состояние системы гемостаза у больных с сов-
мещенным течением АГ и КЗЗ также, не отли-
чается от пациентов с изолированным тече-
нием заболеваний. Однако, КЗЗ на фоне АГ, 
приводят к усилению гиперкоагуляции, сни-
жению тромбоцитов и фибринолитического 
потенциала, что необходимо анализировать с 
позиции хронического ДВС-синдрома (16, 17). 

Артериальная гипертензия играет важную 
роль в патогенезе ЯБЖ (18). Так при сердечно-
сосудистых болезнях нарушается тонус круп-
ных сосудов, снижается сердечный выброс, 
превалирует спастический тип микроцирку-
ляции. 

Главные изменения в артериях – это, склеро-
тическое уплотнение интимы и атрофия мы-
шечного слоя. Стенка крупных артерий стано-
вятся толще и жестче. Вместе с гипертрофией 
гладкомышечных клеток сосудов повыша-
ется экстрацеллюлярный матрикс, включаю-
щий преимущественно эластин и коллаген. В 
стенках сосудов формируются дистрофиче-
ские и некробиотические изменения в виде 
набухания и некроза эндотелия, его слущива-
ния и разрыхления базальной мембраны и 
увеличения плазматического пропитывания 
(19, 20). 

Старению сосудов способствует утрата спо-
собности сосудистого эндотелия продуциро-
вать зависимые расслабляющие факторы. По-
нижение растяжимости артерий может осла-
бить барорецепторную функцию, что сопут-
ствует увеличению уровня норадреналина в 
плазме (19). 

Численность мелких артерий, питающих сли-
зистую оболочку желудка, снижается, часть 
внутриорганных артерий и шунтов облитери-
руется, сокращается площадь капиллярного 
русла. Всё это оказывает отрицательное влия-
ние на поверхностный эпителий слизистой 



14 

VOL. 3, ISSUE  3 
2022 

2020 оболочки, что приводит к межклеточному 
отеку, истончению, укорочению, извилисто-
сти желудочных желез, понижению общего 
количества клеток в железе (16). 

На развитие структурно-функционального 
ремоделирования сердца и артериального 
кровотока у лиц с АГ и с совмещенной кисло-
тозависимой патологией существенно вли-
яют на характер и степень повреждения эзо-
фагогастродуоденальной зоны. 

При АГ хроническая гиперактивация ренин-
альдостероновой системы, является основ-
ным фактором развития эндотелиальной дис-
функции. Увеличение активности ангиотен-
зин превращающего фермента (АПФ), разме-
щенного на поверхности эндотелиальных 
клеток, катализирует распад брадикинина. 
Снижение стимуляции брадикининовых ре-
цепторов эндотелия приводит к понижению 
продукции эндотелий зависимого фактора ре-
лаксации – оксида азота (NO). В результате 
структурно-функциональных изменений уси-
ливается склонность сосудов к вазоконстрик-
ции и нарушается их способность адекватно 
реагировать на сосудорасширяющие стимулы 
(20, 21). 

Эффект ингибиторов АПФ связан с торможе-
нием активности ферментов ренин-альдосте-
роновой системы. 

Ингибиторы АПФ, являясь системными вазо-
дилататорами и цитопротекторами, улуч-
шают регионарное кровообращение, увеличи-
вают фибринолитическую активность крови 
и владеют противовоспалительными свой-
ствами. Протективное воздействие ингибито-
ров АПФ в отношении атеросклероза опреде-
лено понижением уровня ангиотензина II и 
увеличением продукции оксида азота с улуч-
шением функции эндотелия сосудов, что спо-
собствует возрастанию кровотока в желудке 
больше чем в 3 раза и снижению язвообразо-
вания слизистой оболочки желудка. Ингиби-
торы АПФ, улучшая показатели гемодина-
мики, нормализуют моторно-эвакуаторную 
функцию желудка (1). 

С другой стороны, B-адреноблокаторы ликви-
дируют гемодинамическую перегрузку 
сердца и понижают вазопрессорные симпато-
адреналовые эффекты (2). 

Термином «функция эндотелия» или «эндоте- 

лиальная функция» обозначают способность 
эндотелиоцитов принимать участие в форми-
ровании обширного спектра вазоактивных 
веществ. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – 
один из наиболее значимых патогенетиче-
ских механизмов многих болезней сердечно-
сосудистой системы. Роль NO в поддержке со-
судистого гомеостаза сводится к регуляции 
сосудистого тонуса, пролиферации и 
апоптоза, а также регуляции оксидативных 
процессов. Кроме того, оксиды азота (NO) ха-
рактерны ангиопротекторные свойства, про-
тивовоспалительные и другие эффекты. 

В норме эндотелий вырабатывает оксид азота 
при помощи эндотелиальной NO-синтазы из 
L-аргинина. Это нужно для поддержания нор-
мального базального тонуса сосудов. В то же 
время NО располагает ангиопротективными 
свойствами, подавляя пролиферацию гладкой 
мускулатуры сосудов и моноцитов, и преду-
преждая тем самым патологическую пере-
стройку сосудистой стенки (ремоделирова-
ние), прогрессирование атеросклероза. NО 
владеет антиоксидантным действием, инги-
бирует агрегацию и адгезию тромбоцитов, эн-
дотелиально лейкоцитарные взаимодействия 
и миграцию моноцитов. Таким образом, NО 
является универсальным ангиопротектив-
ным фактором (22). 

Нарушение синтеза NO претендует на роль 
универсального механизма влияния различ-
ных проатерогенных факторов (гиперхоле-
стеринемии, повышенного уровня окислен-
ных липопротеинов низкой плотности, воспа-
ление, механических факторов и др.) на эндо-
телий, который, с одной стороны, рассматри-
вается как орган-мишень при АГ, а с другой – 
является источником повышения АД (5). 

Важно отметить, что нормальный эндотелий 
оказывает противовоспалительное действие, 
например, NO-зависимое ингибирование ад-
гезии лейкоцитов (4, 22). Ингибирование ак-
тивности eNOS (эндотелиальная синтаза ок-
сида азота) усиливает экспрессию молекул ад-
гезии лейкоцитов и хемокинов, таких как бе-
лок хемотаксиса моноцитов 1 (МСР-1). Таким 
образом, дисфункция эндотелия, связанная с 
повышенной экспрессией цитокинов, может 
еще более усугубить сосудистое воспаление, 
которое, в свою очередь, может способство-
вать АГ (17). 
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При коморбидном течении ГБ и ЯБ на фоне по-
стоянного многолетнего влияния предраспо-
лагающих вредных факторов диагностиру-
ются нарушения функций сосудистого эндо-
телия с признаками развития системного вос-
паления, характеризующегося повышением 
общего содержания лейкоцитов, уровня CRP 
(C-реактивный белок). Все параметры можно 
рассматривать в качестве ранних предикто-
ров формирования как ГБ, так и коморбид-
ного течения данной патологии. Изучение па-
тогенетической взаимосвязи параметров, ха-
рактеризующей функции эндотелия и систем-
ный воспалительный эффект, позволяет вы-
явить общие патогенетические механизмы, 
обуславливающие коморбидное течение ги-
пертонической и КЗЗ. Особую актуальность 
обретает выявление ранних доклинических 
маркеров эндотелиальной дисфункции при 
синтропии – КЗЗ и ГБ. 
 
ДИСКУСИИ 

Для обеих нозологий предрасполагающими 
факторами развития это психоэмоциональ-
ное перенапряжение, нарушение режима пи-
тания, труда и отдыха (10). При ассоциирован-
ном течении кислотозависимых заболеваний 
и АГ временные и спектральные показатели 
вариабельности ритма сердца уменьшаются, 
достигая минимальных значений у больных с 
совмещением АГ и КЗЗ. 

Коморбидное течение КЗЗ и АГ усиливает су-
ществующие изначально избыточные воздей-
ствия симпатической нервной системы у 
больных с АГ, приводя к парасимпатической 
недостаточности, и, в конечном результате, 
значительно ослабляя адаптационные воз-
можности организма. 

В норме эндотелий вырабатывает NО при по-
мощи eNOS из L-аргинина. Это необходимо 
для поддержания нормального базального 

тонуса сосудов. В то же время NО располагает 
ангиопротективными свойствами, подавляя 
пролиферацию гладкой мускулатуры сосудов 
и моноцитов, и предупреждая тем самым па-
тологическую перестройку сосудистой 
стенки (ремоделирование), прогрессирова-
ние атеросклероза. NО владеет антиоксидант-
ным действием, ингибирует агрегацию и ад-
гезию тромбоцитов, эндотелиально лейкоци-
тарные взаимодействия и миграцию моноци-
тов. Таким образом, NО является универсаль-
ным ангиопротективным фактором (22). Ис-
следования А. Скурту (2016) продемонстриро-
вали, что уровень метаболитов оксида азота в 
крови и в желудочном соке у больных страда-
ющих ГЭРБ, значительно выше, чем у здоро-
вых. Это возможно благодаря высокой актив-
ности iNOS. Известно, что высокий уровень 
оксида азота обладает повреждающим дей-
ствием на окружающую ткань, вплоть до 
апоптоза (23). 

Ассоциация АГ с кислотозависимыми заболе-
ваниями более благоприятная для пациентов 
в плане переносимости АГ из-за значимо низ-
кой гипертонической нагрузки, но, ввиду 
встречающегося чрезвычайного ночного по-
нижения АД, а также значительного увеличе-
ния скорости утреннего подъема систоличе-
ского и диастолического АД, оказывается не-
благоприятной в прогностическом плане. По-
этому максимальную степень риска развития 
ССЗ следует ожидать у больных с АГ и КЗЗ. 

У пациентов с совмещенным течением АГ и 
КЗЗ можно выявить существенную корреля-
ционную связь параметров суточного мони-
торирования АД, вариабельности ритма 
сердца и клинико-эндоскопических характе-
ристик КЗЗ. Это подтверждает влияние сте-
пени изменений слизистой эзофагога-
стродуоденальной зоны на течение АГ (10). 

 

ВЫВОДЫ 

1. Cинтропия АГ и КЗЗ, с учетом своей высокой распространенности, требует проведения даль-
нейших научных исследований для обнаружения и разъяснения, как патогенетических осо-
бенностей течения, так и способов улучшения медикаментозной терапии у этой категории 
больных.  
 

2. Ведение данной категории пациентов, требует более точного подбора антигипертензивных 
препаратов, коррекцию дозы, режима назначения с учетом степени эндоскопических изме-
нений слизистой пищевода, желудка и ДПК.  
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EVALUATION OF THE VIABILITY OF YEAST STRAINS AFTER 15 YEARS OF CON-
SERVATION 
Introduction. The sustainable and efficient storage of microorganisms in collections 
depends on the correct selection of the conservation method, parameters and protection 
media. 
Material and methods. The viability and stability of the morpho-cultural properties of 
the yeasts from CNMN, kept under a layer of Vaseline oil and in a lyophilized state for 15 
years, were evaluated. 
Results. The study of the viability of 17 yeast strains from National Collection of Non-
pathogenic Microorganisms, after 15 years of storage by methods: lyophilization and 
under a layer of Vaseline oil, showed that their viability and stability vary depending on 
genus. Thus, the viability of lyophilized strains, from the genus Rhodotorula varied in the 
limits of 47.0-65.7%, from the genus Saccharomyces – 46.4-58.8%, and from the genus 
Lipomyces – 64.0-77.8%, compared with the viability recorded after lyophilization. It has 
also been established that all yeast strains, kept under a layer of Vaseline, are viable, but 
show some changes in morpho-cultural properties. Thus, in the strains of the genus 
Rhodotorula and the genus Saccharomyces, inoculated on agarized media, the colonies in 
the first passage were very small, the color different from the original one. No changes 
were detected in the strains of the genus Lipomyces. It has been shown that the initial 
morpho-cultural properties are restored more quickly, if the cultures, kept under oil, are 
inoculated in liquid malt, then made 2-3 consecutive passages on agarized media. 
Conclusions. Methods of preserving yeast strains in the lyophilized state or under a layer 
of Vaseline oil are very effective and promising, ensuring high viability and stability.  

Cuvinte cheie: tulpini 
de drojdii, gen, viabi-
litate, liofilizare, revi-
talizare, ulei de vase-
lină. 

Introducere. Păstrarea durabilă şi eficientă a microorganismelor în colecții depinde de 
selectarea corectă a metodei de conservare, a parametrilor şi a mediilor de protecţie.  
Material și metode. A fost evaluată viabilitatea și stabilitatea particularităților morfo-
culturale ale drojdiilor din CNMN, păstrate sub un strat de ulei de vaselină și în stare 
liofilizată, timp de 15 ani. 
Rezultate. Studiul a 17 tulpini de drojdii din Colecția Națională de Microorganisme Ne-
patogene, după 15 ani de depozitare prin metodele de liofilizare și sub un strat de ulei de 
vaselină, a demonstrat că viabilitatea și stabilitatea acestora variază în funcție de gen. 
Astfel, viabilitatea tulpinilor liofilizate din genul Rhodotorula a variat în limitele 47,0-
65,7%, a celor din genul Saccharomyces – 46,4-58,8%, iar din genul Lipomyces – 64,0-
77,8%, comparativ cu viabilitatea înregistrată după liofilizare. De asemenea, s-a stabilit 
că toate tulpinile de drojdii, păstrate sub un strat de ulei de vaselină, sunt viabile, dar 
prezintă unele modificări ale particularităților morfo-culturale. Astfel, la tulpinile din 
genul Rhodotorula și genul Saccharomyces, inoculate pe medii agarizate, coloniile în 
primul pasaj erau foarte mici, culoarea fiind diferită de cea inițială. La tulpinile din genul 
Lipomyces astfel de modificări nu au fost depistate. S-a demonstrat că particularitățile 
morfo-culturale inițiale se restabilesc mai repede, dacă culturile, păstrate sub ulei, sunt 
inoculate în malț lichid, apoi sunt efectuate 2-3 pasaje consecutive pe medii agarizate. 
Concluzii. Metodele de conservare a tulpinilor de drojdii în stare liofilizată sau sub un 
strat de ulei de vaselină sunt foarte eficiente și de perspectivă, asigurând o viabilitate și 
stabilitate înaltă. 

https://orcid.org/0000-0001-7809-9870
https://orcid.org/0000-0002-9833-7933
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INTRODUCERE 

Microorganismele – procariote, virusuri, viroizi, 
ciuperci filamentoase, drojdii, microalge și pro-
tozoare – cuprind cel mai mare număr de orga-
nisme de pe planeta noastră și sunt creaturi om-
niprezente ale Pământului (1, 2). Biotehnologia 
microbiană necesită existența unor colecții de 
culturi microbiene, deoarece microorganismele 
menținute în ele furnizează biomolecule, pre-
cum și surse de compuși cu o aplicabilitate vastă 
în cercetare și în industrie (2, 3). Microorga-
nismele, din timpuri străvechi, sunt importante 
pentru noi din mai multe motive, unul dintre cele 
mai pregnante constituindu-l faptul că ele se 
prezintă drept producători valoroși pentru 
fiecare fază a biotehnologiei, cum ar fi 
panificația, producția de bere și a de metaboliți 
secundari: antibiotice, bioinsecticide, 
biofungicide etc. Cei mai importanți metaboliți 
primari, din punct de vedere industrial, sunt 
aminoacizii, nucleotidele, vitaminele, solvenții și 
acizii organici etc. Tehnologia ADN-ului 
recombinant a produs, de asemenea, o revoluție 
în agricultură și a lărgit semnificativ piețele 
pentru enzimele microbiene (4). Pe lângă 
aceste aplicații industriale, microorga-
nismele au un rol crucial în ecosisteme, descom-
punând rămășițele animaliere și ale vegetației în 
sol, formând relații mutualiste benefice cu dife-
rite plante (2). Microorganismele includ, de ase-
menea, agenți patogeni care provoacă boli, în 
unele cazuri, menținând echilibrul ecologic (1, 
5). 

Colecțiile de culturi microbiene au existat de 
când bacteriologii au reușit să izoleze și să cul-
tive microorganisme, reprezentând un aspect 
esențial al microbiologiei (6). Ele prezintă o 
sursă bogată de microorganisme, care sunt im-
portante pentru trecut, prezent și viitor (7). De 
obicei, acestea sunt considerate a fi un mijloc de 
conservare a microorganismelor ex situ (5, 8). 
Rolul colecțiilor de culturi microbiene constă în: 
(a) colectarea, menținerea și expedierea culturi-
lor microbiene; (b) colectarea datelor despre 
cultură, pentru a le face accesibile comunității de 
cercetare microbiologică prin intermediul cata-
loagelor tipărite sau on-line. Datele despre cultu-
ri sunt, de obicei, la fel de valoroase ca microor-
ganismul însuși, iar cercetătorii trebuie să aibă 
acces la aceste informații. Bazele de date avan-
sate sunt cruciale în acest sens pentru transfer 
de cunoștințe. Cercetătorii și taxonomiștii pot 
selecta tulpinile pentru o anumită aplicație de 
cercetare, prin cataloage tipărite sau baze de 
date on-line. Aceste date, în special în epoca 

bioinformaticii, vor deveni și mai prețioase; (c) 
depozite în condiții de siguranță ale microorga-
nismelor cu distribuție restrânsă; (d) furnizarea 
de servicii de identificare, în funcție de expertiza 
colecției de cultură despre diferite tipuri de mi-
croorganisme; (e) depozite pentru culturi valo-
roase (5, 8, 9). 

Păstrarea durabilă şi eficientă a microorga-
nismelor în colecții depinde de selectarea co-
rectă a metodei de conservare, a parametrilor şi 
a mediilor de protecţie. Cercetătorii microbiologi 
studiază permanent eficacitatea diferitelor me-
tode de conservare îndelungată asupra menţine-
rii caracterelor morfologo-culturale şi activităţii 
tulpinilor producătoare de substanţe biologic 
active (10). Valoarea teoretică a acestor cercetări 
este determinată de necesitatea elucidării meca-
nismelor trecerii reversibile a celulelor vege-
tative prin starea de anabioză, în scopul dirijării 
acestui proces (11). Importanţa practică a cer-
cetărilor în domeniul dat este determinată de 
necesitatea asigurării ştiinţei şi a industriei mi-
crobiologice cu tulpini de o înaltă viabilitate şi 
stabilitate, conform tuturor parametrilor. Ac-
tualmente, sunt cunoscute diverse metode de 
conservare (transfer periodic, sub un strat de 
ulei mineral, în sol sau apă sterilă etc.), dintre 
care liofilizarea este considerată a fi metoda op-
timă pentru cele mai diverse grupuri de mi-
croorganisme (12-15). 

Liofilizarea este o metodă de conservare a mi-
croorganismelor. ce constă într-un proces de 
înghețare-uscare, bazat pe îndepărtarea apei din 
materialul celular înghețat, prin sublimare în vid 
(16-19). Pe parcursul liofilizării, microorga-
nismele sunt expuse la o serie de factori stresanţi 
(temperaturi joase şi uscare în vid), în timpul 
căruia se formează cristale de gheaţă, care pro-
voacă diverse leziuni ale celulelor vii și duc la 
moartea lor. O altă cauză a pieirii microorga-
nismelor este stresul oxidativ, în rezultatul 
căruia apar formele reactive de oxigen, care au 
un efect negativ asupra celulelor (20-22). Astfel, 
optimizarea parametrilor de liofilizare şi se-
lectarea mediilor de protecţie şi regenerare efi-
ciente ocupă un loc important în procesul de 
menţinere durabilă a colecţiilor de microorga-
nisme (23, 24). 

Scopul cercetărilor propuse constă în evaluarea 
viabilității și stabilității tulpinilor de drojdii din 
Colecția Națională de Microorganisme Nepato-
gene (CNMN), după 15 ani de conservare. 
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2020 MATERIAL ȘI METODE 

În calitate de obiect de studiu au fost utilizate 17 
tulpini de drojdii, depozitate în CNMN, potențiali 
producători de substanțe bioactive, ce s-au 

păstrat sub ulei de vaselină și în stare liofilizată, 
pe 2 medii de protecție: lapte degresat  (LD) și 
lapte degresat 10% (10% LD), timp de 15 ani. 

Lista tulpinilor de drojdii studiate:

Rhodotorula gracilis CNM-YS-02; 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-03; 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-04; 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-05; 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-06; 
Hansenula anomale CNM-YS-07; 
Rhodotorula glutinis CNM-YS-08; 
Rhodotorula rubra CNM-YS-09; 
Rhodotorula mucilaginosa CNM-YS-10; 

Saccharomyces cerevisiae CNM-YS-11; 
Lipomyces lipofer CNM-YS-12; 
Lipomyces lipofer CNM-YC-13; 
Lipomyces lipofer CNM-YS-14; 
Saccharomyces carlsbergensis CNM-YS-15; 
Saccharomyces cerevisiae CNM-YS-16; 
Saccharomyces cerevisiae CNM-YS-17; 
Saccharomyces cerevisiae CNM-YS-18. 

Notă: (CNM-YS – Colecția Națională de Microorganisme - drojdie) 

Metodele de studiu: 

Reactivarea culturii 
Reactivarea culturilor de drojdii după liofilizare și 
păstrare 

Au fost rehidratate tulpinile ce se păstrează în 
stare liofilizată în 2 medii de protecție: lapte de-
gresat și lapte degresat 10%. 

În fiola cu tulpina liofilizată s-a adăugat 1 ml apă 
distilată, s-a lăsat la incubare la to=28-30oC, timp 
de 4 ore, apoi, prin diluții succesive, s-a inoculat 
pe cutii Petri cu malț agar. 

Tulpinile de drojdii, păstrate sub ulei mineral, au 
fost inoculate inițial în tuburi cu malț lichid de 
6B, apoi pe cutii Petri cu malț agarizat și au fost 
efectuate 2-3 pasaje (23, 25). 

Metoda calculului logaritmic al viabilității culturii 
studiate 
Determinarea încărcăturii de germeni viabili 
prin însămânţarea pe medii de cultură solide, 
conform metodei Koch, s-a bazat pe faptul, că 
fiecare celulă viabilă determină formarea unei 
colonii atunci, când suspensia din materialul 
analizat a fost etalată pe suprafaţa unui mediu 
solid specific. Celulele, care determină formarea 
de colonii, se numesc unităţi formatoare de colo-
nii (UFC) şi numărul lor este aproximativ egal cu 
numărul de celule microbiene din probă (23, 25). 

Determinarea viabilității, conform acestei 
metode, a cuprins 3 etape: 

1. Prepararea diluțiilor succesive: pentru 
micșorarea densității celulelor de microor-
ganisme s-au pregătit diluții succesive. 
Numărul diluțiilor a depins de densitatea 

celulelor utilizate în suspensie. 
2. Însămânțarea suspensiei pe mediul agarizat. 

În cutii Petri sterile s-a turnat mediul nutri-
tiv agarizat, iar după înlăturarea umidității 
excesive s-a inoculat cultura: 0,1 ml suspen-
sie s-a repartizat cu ajutorul spatulei pe în-
treaga suprafață a mediului agarizat. 
Însămânțarea s-a efectuat din ultimele 3 
diluții, în 2-4 repetări. După însămânțare, 
cutiile Petri au fost plasate în incubator la 
to=28-30oC timp de 3-5 zile. 

3. Calculul numărului coloniilor formate. Cal-
culul numărului de colonii ale tulpinilor de 
drojdii s-a realizat după 3-5 zile de termo-
statare (în funcție de viteza de creștere a 
tulpinii studiate). 

Numărul de celule într-un mililitru de suspensie 
s-a calculat după formula: 

M = a ×10n / V, 
unde: 
M – numărul de celule în 1 ml de suspensie; 
a – numărul mediu de colonii; 
V – volumul de suspensie luat pentru 
însămânțare, ml; 
10n – coeficientul de diluare (25). 

Viabilitatea procentuală a tulpinilor s-a calculat 
conform formulei: 

Viabilitatea % = (log DL / log PL) × 100, 
unde: 
Viabilitatea – rata viabilității este raportul 
dintre logaritmul numărului de celule 
viabile DL (după liofilizare) și numărul de 
celule viabile PL (până la liofilizare) în-
mulțit cu 100% (26). 
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REZULTATE 

Rezultatele evaluării viabilității tulpinilor de 
drojdii după 15 ani de păstrare în stare liofiliza- 

tă, pe mediile de protecție de lapte degresat și 
10% lapte degresat, sunt prezentate în Tabelul 1. 

 

Tabelul 1. Viabilitatea tulpinilor de drojdii după 15 ani de conservare în stare liofilizată.  
 

Nr 
d/o 

Tulpina 
Mediul 

protector 

Viabilitatea 
După liofilizare, 

Martor (M) 
După 15 ani de conservare în 

stare liofilizată 
Titrul, log10 

UFCml-1  

Titrul, log10 

UFCml-1  
% față de Martor 

(M) 
1 
 

Rhodotorula gracilis CNM-YS-
02 

LD 1,5±0,3 × 104 2,7±1,7 × 102 56,6±9,2 
10% LD 6,3±1,3 × 103 3,3±1,7 × 102 65,7±7,5 

2 
 

Rhodotorula gracilis CNM-YS-
03 

LD 3,0±0,6 × 104 1,3±0,7 × 102 47,0±5,4 
10% LD 6,0±3,4 × 103 1,3±0,7 × 102 56,6±9,5 

3 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-
04 

LD 1,2±0,3 × 104 2,3±0,7 × 102 57,8±3,7 
10% LD 1,0±0,3 × 104 2,3±0,7 × 102 58,7±4,0 

4 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-
05 

LD 1,8±0,2 × 104 2,1±0,1× 102 54,4±0,7 
10% LD 1,0±0,2 × 104 1,1±0,1 × 102 50,4±1,5 

5 
Rhodotorula gracilis CNM-YS-
06 

LD 5,0±0,3 × 104 2,0±2,0 × 102 46,9±8,5 
10% LD 8,7±1,7 × 103 1,1±0,1 × 102 51,2±1,9 

6 
Hansenula anomala CNM-YS-
07 

LD 8,2±1,4 × 104 3,3±1,7 × 102 50,7±3,9 
10% LD 1,7±0,4 × 104 3,0±2,3 × 102 56,7±9,4 

7 
Rhodotorula glutinis CNM-YS-
08 

LD 7,8±0,6 × 104 4,0±2,3 × 102 52,4±5,4 
10% LD 6,1±0,4 × 104 2,0±1,1 × 102 47,2±5,5 

8 
Rhodotorula rubra CNM-YS-
09 

LD 8,1±0,4 × 104 1,2±0,3 × 103 62,5±2,4 
10% LD 5,1±0,4 × 104 7,3±2,8 × 102 60,5±3,4 

9 
Rhodotorula mucilaginosa 
CNM-YS-10 

LD 1,2±0,2 × 105 4,0±2,3 × 102 50,3±5,1 
10% LD 4,6±1,5 × 104 2,3±1,3 × 102 49,8±5,4 

10 
Saccharomyces cerevisiae 
CNM-YS-11 

LD 6,2±1,1 × 104 6,7±1,7 × 102 58,8±2,1 
10% LD 2,0±0,3 × 104 3,0±1,1 × 102 57,3±3,8 

11 Lipomyces lipofer CNM-YS-12 
LD 6,9±0,7 × 104 1,3±0,5 × 103 64,2±4,6 

10% LD 3,4±0,7 × 104 8,0±2,3 × 102 63,9±2,4 

12 Lipomyces lipofer CNM-YS-13 
LD 1,3±0,5 × 104 8,0±3,4 × 102 70,1±5,9 

10% LD 3,8±0,4 × 104 9,3±4,0 × 102 64,4±4,5 

13 Lipomyces lipofer CNM-YS-14 
LD 1,8±0,3 × 104 8,7±5,3 × 102 68,1±5,5 

10% LD 1,5±0,5 × 104 1,8±0,9 × 103 77,8±3,2 

14 
Saccharomyces carlsbergensis 
CNM-YS-15 

LD 1,4±0,4 × 104 4,5±1,0 × 103 88,8±0,5 
10% LD 8,0±2,3 × 103 3,3±0,5 × 102 90,3±4,5 

15 
Saccharomyces cerevisiae 
CNM-YS-16 

LD 3,6±0,7 × 104 3,7±2,4 × 102 55,4±7,0 
10% LD 4,6±0,8 × 104 1,7±1,3 × 102 46,4±7,5 

16 
Saccharomyces cerevisiae 
CNM-YS-17 

LD 8,6±0,4 × 104 3,0±2,0 × 102 49,3±5,2 
10% LD 4,3±0,4 × 104 1,7±1,3 × 102 46,6±7,2 

17 
Saccharomyces cerevisiae 
CNM-YS-18 

LD 9,0±1,3 × 104 3,3±1,7 × 102 50,3±4,4 
10% LD 7,7±1,7 × 104 2,7±1,7 × 102 48,3±6,5 

 

Datele prezentate demonstrează că titrul unități-
lor formatoare de colonii (UFC ml-1) ale tulpinilor 
de drojdii, după 15 ani de conservare în stare 
liofilizată, indiferent de mediul de protecție utili-
zat la liofilizare, a scăzut de la 104 până la 103, 
102, cu 1-2 unități. S-au atestat însă și unele ex-
cepții unde titrul a scăzut cu o unitate (Rhodoto-
rula gracilis CNM-YS-03 (10% LD), Lipomyces 
lipofer CNM-YS-12 (LD), Saccharomyces carlsber-

gensis CNM-YS-15 (LD, 10% LD). Astfel, s-a stabi-
lit că viabilitatea tulpinilor de drojdii ce aparțin  
genului Rhodotorula, după 15 ani de păstrare în 
stare liofilizată, au variat în limitele 47,0-65,7%, 
comparativ cu viabilitatea înregistrată după liofi-
lizare. La tulpinile din genul Lipomyces viabilita-
tea a fost puțin mai mare și a variat în limitele 
64-77,8%. Cea mai joasă viabilitate a fost înregis-
trată la tulpinile de drojdii ce aparțin  genului
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Saccharomyces, care au variat de la 46,4% până 
la 58,8%, cu excepția tulpinii Saccharomyces 
carlsbergensis CNM-YS-15. La această tulpină 
viabilitatea, după 15 ani de conservare în stare 
liofilizată, a constituit 88,8-90,3%, comparativ cu 
cea atestată imediat după liofilizare. 

În rezultatul examinării coloniilor de drojdii, 
după reactivarea din starea de anabioză, s-a ob-
servat că sporirea lor, în primul pasaj, a fost mai 
lentă. Culoarea coloniilor de drojdii din genul 
Rhodotorula a fost roz pal față de roz intens, care 
a fost până la liofilizare, iar după 2-3 pasaje ea a 
revinit la starea inițială. Coloniile tulpinilor din 
genul Saccharomyces au fost albe, mici, iar după 
2-3 pasaje au revinit la dimensiunile inițiale. La 
tulpinile din genul Lipomyces nu s-au observat 
schimbări semnificative ale coloniilor după reac-
tivare (la 1 pasaj, dimensiunile și culoarea colo-
niilor au corespuns cu descrierea din pașaportul 
de depozitare). 

Astfel, am constatat că, după 2-3 pasaje, modi-
ficările particularităților morfo-culturale apăru-
te, la unele culturi în perioada de păstrare în 
stare liofilizată, s-au restabilit total. 

Evaluarea viabilității și stabilității tulpinilor de 
drojdii menționate, păstrate sub ulei de vaselină, 
a demonstrat că, la inocularea direct pe medii 
agarizate, tulpinile s-au dezvoltat lent și foarte 
slab (durata de cultivare 5-7 zile (comparativ cu 
3-5 zile), colonii foarte mici, culoarea pală). Pen-
tru a stimula creșterea culturilor de drojdii, aces-
tea au fost inoculate inițial în tuburi cu mediul 
malț lichid, apoi au fost trecute pe medii agari-
zate, în cutii Petri. S-a observat că în primul pasaj 
culturile s-au dezvoltat slab, coloniile au fost 
mici, culoarea pală, dar după 3 pasaje particula-
ritățile morfo-culturale inițiale s-au restabilit 
(coloniile au fost mai mari, culoarea mai pro-
nunțată) (fig.1) și au corespuns descrierii din 
pașaportul de depozitare.  

 

    
                  Pasajul 1                                                               Pasajul 3 

Figura 1. Colonii de drojdii Rhodotorula gracilis, ce au fost păstrate 15 ani sub un strat de ulei de va-
zelină, pe mediul agarizat după primul și al 3-lea pasaj. 

 

Astfel, s-a stabilit că toate tulpinile de drojdii 
studiate, păstrate sub ulei de vaselină, au fost 
viabile, iar particularitățile morfo-culturale iniți-
ale s-au restabilit după regenerarea în malț lichid 
și efectuarea consecutivă a 2-3 pasaje pe medii 
agarizate. 

 

DISCUȚII 

Liofilizarea constituie o metodă de depozitare pe 
termen lung și este utilizată în toate colecțiile 
mari pentru conservarea multor tipuri de bacte-
rii și ciuperci. Principiul metodei este de a usca 
celulele din starea congelată sub vid, ocolind faza  

lichidă (23, 27). 

Viabilitatea microorganismelor în timpul liofili-
zării este influențată de o serie de factori: condi-
țiile de cultivare (pH și temperatură), vârsta cul-
turii, concentrația celulară, compoziția mediului 
de protecție și activitatea metabolică. Optimiza-
rea acestor procese face posibilă salvarea de 
până la 80-90% dintre celulele viabile (28). Me-
diile optime de cultivare a drojdiilor înainte de 
liofilizare sunt considerate mediile: Sabouraud, 
glucoză-peptonă și malț-agar (29). Studiul viabili 
tății și al stabilității a 557 tulpini de drojdii, re-
prezentanți  ai  17 genuri după  19-30  de  ani  de 
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depozitare în stare liofilizată, în colecția olande-
ză, a făcut posibilă stabilirea modificărilor apăru-
te la grupuri individuale. Astfel, speciile de droj-
dii cu celule mici și ascospori, cum ar fi Pichia, 
Hansenula și Debaryomyces, au prezentat o su-
praviețuire bună, în timp ce drojdiile cu celule 
mari, slab sporulate sau nesporulate din genul 
Saccharomyces, Kluyveromyces, Dekkera și Bret-
tanomyces prezintă o rată de supraviețuire mai 
mică. Sporobolomyces, Rhodotorula și Cryptococ-
cus nu au rezistat depozitării pe termen lung în 
stare liofilizată. La drojdiile Candida solani și 
Candida lipolitica s-a constatat că, după 3 luni de 
păstrare, au apărut modificări ale metabolismu-
lui oxidativ, ale factorilor de creștere și de osmo-
toleranță (30). 

Rezultatele obținute în studiul dat au demonstrat 
că tulpinile de drojdii, în funcție de gen, suportă 
diferit procesul de liofilizare și de depozitare în 
stare liofilizată. Astfel, după 15 ani de păstrare în 
stare liofilizată, viabilitatea drojdiilor din genul 
Rhodotorula a constituit 47,0-65,7%, iar a tulpi-
nilor din genul Saccharomyces – 46,4-58,8%, 
comparativ cu viabilitatea înregistrată după liofi-
lizare. De asemenea, la tulpinile menționate, 
după rehidratare, au fost depistate modificări 
morfo-culturale (colonii foarte mici, culoarea 
diferită de cea inițială), iar după 2-3 pasaje con-
secutive culturile au revenit la starea inițială. 
Tulpinile din genul Lipomyces au demonstrat o 
stabilitate a proprietăților morfo-culturale mai 
înaltă și o viabilitate de 64,0-77,8%. 

Experiența multor colecții mărturisesc rezul-
tatele de succes ale metodei de depozitare a cul-
turilor de drojdii sub un strat de ulei mineral. 
Pentru drojdiile de vin, în special, s-a demonstrat 
că atunci când sunt depozitate sub ulei de vase-
lină, cu reînsămânțare, chiar și după 2-4 ani, su-
praviețuiesc bine și nu își pierd proprietățile de 
fermentație (31, 32). Din 1244 de tulpini de 
drojdii, mucegaiuri, streptomicete și bacterii, din 
Colecția American Type Culture, conservate sub 
ulei, după 12-18 luni de păstrare, au supraviețuit 
96% dintre culturi. Aceleași rezultate au fost 
obținute în colecția Laboratorului Micologic al 
Institutului Educațional de Igienă și de Medicină 
Tropicală din Londra și în colecția Institutului 
Unional de Cercetare Științifică de Microbiologie 
Agricolă din Sankt Petersburg (10, 33).  

Există date ce confirmă păstrarea celulelor vii de 
drojdie sub ulei timp de până la 10 ani sau mai 
mult, fără reînsămânțare (34, 35). Datele 
obținute în acest studiu, de asemenea, de-
monstrează că, tulpinile de drojdii pot fi păstrate 
o durată îndelungată (15 ani), sub un strat de 
ulei de vaselină, cu reînsămânțări periodice de 5 
ani.  

Aceste rezultate denotă faptul că metodele de 
conservare sub un strat de ulei mineral și în 
stare liofilizată sunt foarte eficiente și de pers-
pectivă, deoarece garantează o viabilitate și o 
stabilitate sigură pentru o perioadă îndelungată. 

 

CONCLUZII 

1. Viabilitatea tulpinilor de drojdii studiate, după 15 ani de conservare în stare liofilizată și sub un 
strat de ulei de vaselină sunt viabile, iar particularitățile morfo-culturale se restabilesc după 2-3 
pasaje consecutive pe medii agarizate.  
 

2. Viabilitatea tulpinilor de drojdii, după 15 ani de păstrare în stare liofilizată, variază în funcție de 
gen de la 46,4% până la 77,8%. 
  

3. Pentru revitalizarea și restabilirea proprietăților morfo-culturale inițiale a tulpinilor de drojdii, 
păstrate sub un strat de ulei de vaselină, se recomandă inocularea lor în tuburi cu mediul malț li-
chid, apoi transferul pe mediul agarizat și efectuarea a 3 pasaje consecutive.  
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ACHIEVEMENTS AND TOPICAL ISSUES IN THE FIELD OF PREVENTION, DIAGNOSIS, 
AND TREATMENT OF TUBERCULOSIS IN CHILDREN IN THE REPUBLIC OF MOL-
DOVA DURING THE IMPLEMENTATION OF THE “END TB STRATEGY”  

Introduction. The fight against tuberculosis (TB) as an infectious and socially significant 
disease and the protection of children's health, represents one of the urgent problems of 
the 21st century and retain priority positions in national medicine. 
Material and methods. Analysis of reporting statistical data on tuberculosis in children 
for 2016-2021 and the main sections of TB practice. 
Results. There are presented epidemiological indicators that characterize the burden of 
TB incidence cases (new cases and recurrences) in children, its dynamics, as well as the 
structure of clinical forms, features of modern diagnostics and the evolution of the tuber-
culosis process in patients of diverse ages. The influence of anti-epidemic measures condi-
tioned by the COVID-19 pandemic was noted. The increasing importance of Mycobacterium 
tuberculosis drug resistance in the choice of chemotherapy regimen is shown. A quantita-
tive and qualitative assessment of specific prevention, predictors and determinants of TB 
is provided. 
Conclusions. The results indicate that the key direction for the prevention and control of 
TB in the Republic of Moldova should remain the integration and consolidation of efforts 
in providing anti-TB care to the pediatric population and adolescents. 
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Introducere. Controlul tuberculozei (TB) la copii, ca boală infecțioasă, semnificativă din 
punct de vedere social, reprezintă una dintre problemele actuale ale secolului XXI, 
menținăndu-și pozițiile prioritare în medicina națională. 
Material și metode. Analiza datelor statistice raportate privind tuberculoza la copii pen-
tru anii 2016-2021 și principalele compartimente ale practicii ftiziopediatrice. 
Rezultate. Sunt prezentați indicatorii epidemiologici care ilustrează incidența cazurilor 
de TB (cazuri noi și recidive) la copii, dinamica acesteia, precum și structura formelor cli-
nice, particularitățile diagnosticului modern și evoluția procesului tuberculozei la pa-
cienții de vârstă diferită. S-a remarcat impactul măsurilor antiepidemice, condiționate de 
pandemia COVID-19. Este demonstrată importanța extensivă a rezistenței la medicamente 
al Mycobacterium tuberculosis în alegerea regimului de chimioterapie. Se oferă o evaluare 
cantitativă și calitativă a profilaxiei specifice, a predictorilor și determinanților TB.  
Concluzii. Rezultatele obținute indică faptul că direcția-cheie de prevenire și de control a 
TB în Republica Moldova ar trebui să rămână integrarea și consolidarea eforturilor în 
acordarea îngrijirilor antiTB populației pediatrice și adolescenților. 
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ABREVIERI: TB – tuberculoză; PNCT – Programul Național de Control al Tuberculozei; LTBI – infecție 
tuberculoasă latentă; OMS – Organizația Mondială a Sănătății; „End TB STRATEGY” – Strategia Elimi-
narea Tuberculozei; MDR/XDR MBT – Micobacteria Tuberculozei cu multudrogrezistență și cu rezis-
tență extinsă; SD – sensibilitate la medicamente; MBT – Micobacteria Tuberculozei; GeneXpert MBT// 
RIF, HAIN-test – sisteme de testare inovatoare pentru  identificarea micobacteriei tuberculozei și de-
terminarea susceptibilității medicamentoase și a rezistenței micobacteriilor; anti-TB – antitubercu-
loase ; RR/MDR/XDR MBT – Micobacteria Tuberculozei cu rezistență la Rifampicină, multudrogrezis-
tență și cu rezistență extinsă; BCG – Bacilul Calmette–Guérin; Testul Mantoux cu 2 UT PPD – test cu-
tanat la tuberculină; QuantiFERON TB-Gold – test pentru aprecierea răspunsului imun mediat celular 
faţă de antigenele unor peptide care simulează proteinele micobacteriene ( Micobacterium Tuberculo-
sis); Xpert MTB/RIF – test rapid pentru  identificarea micobacteriei tuberculozei și determinarea sus-
ceptibilității și a rezistenței micobacteriei tuberculozei la Rifampicină. 

INTRODUCERE 

Pe fundalul tendințelor pozitive în epidemiologia 
tuberculozei (TB), problema complexă și multidi-
mensională a infecției tuberculoase la copii ocupă 
un loc special printre compartimentele actuale 
ale ftiziologiei naționale și internaționale în a 
doua decadă a secolului XXI (1-4). Multitudinea 
localizărilor și formelor procesului tuberculos 
(afectarea sistemului bronhopulmonar, osteo-ar-
ticular, urogenital, a sistemului nervos central, a 
ganglionilor limfatici și a pielii) necesită o abor-
dare interdisciplinară în managementul bolnavi-
lor de TB și al persoanelor cu infecție tubercu-
loasă latentă (LTBI). În plus, după cum rezultă din 
publicațiile recente (5-8), particularitățile de vâr-
stă și de gen ale clinicii și evoluția bolii, o creștere 
a incidenței comorbidităților, a premiselor de fun-
dal  și a rezistenței la medicamente a micobacte-
riilor, extinderea orizonturilor de diagnostic, care 
a făcut posibilă depistarea celor mai mici modifi-
cări tuberculoase, necesită adoptarea acțiunilor 
eficiente, maxim personalizate și perfecționarea 
îngrijirilor medicale care vizează creșterea efica-
cității profilaxiei, tratamentului și a reabilitării. În 
același timp, în prim plan se relevă „povara TB” 
(incindență, prevalență și mortalitate), conside-
rată unul dintre cei mai importanți indicatori epi-
demiologici la copii, reflectând situația epidemio-
logică generală (9-10). Este esențial să mențio-
năm că foaia de parcurs a OMS din 2013 pentru 
tuberculoza pediatrică și-a propus drept obiectiv 
- zero decese cauzate de această maladie în rândul 
copiilor. 

Deoarece controlul răspândirii TB rămâne o sar-
cină prioritară a sistemului de sănătate publică la 
nivel mondial, în Republica Moldova, în lupta cu 
această afecțiune, s-a optat pentru dezvoltarea 
unei abordări multidisciplinare și soluționarea în 
comun a problemelor controversate. În acest 

context, este oportun să remarcăm că pentru rea-
lizarea combaterii cu succes a tuberculozei, inclu-
siv în rândul copiilor, în cadrul Obiectivelor de 
dezvoltare durabilă ale ONU și a Obiectivelor 
Strategiei globale a Organizației Mondiale a Sănă-
tății (OMS) privind eliminarea TB („End TB STRA-
TEGY”) pentru 2016-2035, Republica Moldova și-
a confirmat ferm angajamentul de modernizare a 
sistemului de organizare și de furnizare a asisten-
ței medicale complete integrate pentru pacienții 
cu TB printr-o gamă largă de domenii (1). 

Având propusă realizarea acestor scopuri, pro-
blema TB pediatrice în Republica Moldova este 
reflectată în documente precum „Programul nați-
onal de control al tuberculozei” pentru anii 2016-
2020 (PNCT), Protocolul Clinic Național „Tuber-
culoza la copil”, anii 2017 și 2020, Ghidul „Contro-
lul tuberculozei la nivelul asistenței medicale pri-
mare”, 2015. În același timp, practica a demon-
strat că, în pofida progreselor înregistrate, tuber-
culoza rămânâne una dintre infecțiile periculoase 
și semnificative din punct de vedere social, mai 
ales în perioada pandemiei de COVID-19, punând 
în fața savanților și a practicienilor din țara noas-
tră unele obiective, care ar trebui să fie soluțio-
nate în funcție de situația epidemică, factorii de 
risc medico-biologici și sociali pentru TB, sinergia 
dintre acțiunile întreprinse pentru combaterea 
TB și comorbidități, precum şi prin integrarea 
serviciilor de sănătate. Ținând cont de cele menți-
onate anterior, acest articol pune în discuție și 
prezintă aspecte importante în domeniul ftiziope-
diatriei practice și a serviciului de asistență medi-
cală primară (medicina de familie), realizări și 
priorități în combatere tuberculozei la copii în Re-
publica Moldova. 

Scopul studiului a fost identificarea particularită-
ților actuale ale situației epidemiologice, clinica și 
consecințele tuberculozei la copii. 
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2020 Indicarea determinanților și a factorilor de bază 
pentru dezvoltarea TB activă și latentă. Accentua-
rea atenției asupra oportunităților existente și a 
direcțiilor de perspectivă pentru optimizarea ma-
nagementului îngrijirii anti-TB a pacienților cu 
TB și a copiilor cu infecție TB latentă în era 
noilor tehnologii de diagnostic, tratament și 
reabilitare. Analiza impactului măsurilor 
antiepidemice cauzate de pandemia COVID-19 
asupra sistemului de asistență antituberculoasă. 

MATERIAL ȘI METODE 

Revizuirea analitică și interpretarea datelor de 
raportare statistică de stat caracterizează situația 
epidemiologică a tuberculozei la copii și dinamica 
acesteia în perioada 2016-2021. În plus, pentru 
atingerea acestui obiectiv, a fost realizat un studiu 
pe un lot de copii bolnavi, cu vârsta cuprinsă între 
0-17 ani cu TB activă, cazuri noi și recidive ale 
bolii,  înregistrate  în  acești  ani.  Sunt  elucidate 
principalele compartimente ale asistenței 
antituberculoase:     depistarea,      diagnosticarea, 
tratamentul și profilaxia TB. 

REZULTATE 

Pornind de la faptul că problemele sistemului de 
sănătate și problema TB la copiii sunt de natură 
medico-socială, remarcăm că extinderea con-
trolului infecțios și consolidarea supravegherii 
epidemiologice, utilizarea tehnologiilor inova-
toare de diagnostic, revizuirea și dezvoltarea 
celor mai adecvate abordări în profilaxia și 
tratamentul copiilor cu TB, au condiționat 
ameliorarea situației epidemiologice. În ciuda 
apariției noilor provocări ale timpului, a proble-
melor legate de povara TB, sub formă de izbucniri 
separate și a fragilității rezultatelor de combatere 
a TB, se atestă un progres, deși lent, dar constant, 
conform dinamicii indicatorilor prezentați mai 
jos. 

Incidența globală TB la copii, incidența cazurilor 
noi și a recidivelor de TB la copii pentru anii 2016 
-2021 confirmă provocările anterior menționate 
(fig. 1). 

Figura 1. Incidența globală a cazurilor noi și a recidivelor TB la copii pentru anii 2016-2021 
(la 100 mii populație). 

Rata copiilor cu vârsta cuprinsă între 0-17 ani în 
rândul cazurilor noi de TB din totalul populației 
țării este anual de aproximativ 5,0%, în rândul re-
cidivelor este cuprinsă între 0,5-1,0%. Totodată, 
trebuie să remarcăm că scăderea incidenței TB la 
copii este asociată, desigur, cu ameliorarea 

generală a situației epidemiologice a tuberculozei 
în țară. Însă micșorarea bruscă a incidenței în 
2020 se explică prin subdetectarea copiilor cu TB, 
din cauza pandemiei COVID-19 și a impactul ne-
gativ al acesteia asupra organizării controlului 
TB. 
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Eșalonarea copiilor primar depistați cu TB, con-
form formelor clinice, a demonstrat că TB apara-
tului respirator ocupă o poziție de frunte în epi-
demiologie. Mai mult, forma clinică predominantă 
la copiii cu vârsta cuprinsă între 0-10 ani a fost TB 
a ganglionilor limfatici intratoracici. Copiii din 
grupele de vârstă mai mare și adolescenții cu 
vârsta cuprinsă între 15 și 17 ani - tuberculoză 
pulmonară nodulară și infiltrativă. Frecvența lo-
calizărilor extratoracice ale TB rămâne în prezent 
scăzută și variază de la 2,6% în 2016 la 6,5% în 
2021. Nu au existat diferențe semnificative ale in-
dicatorilor epidemiologici în funcție de sex. O 
trăsătură caracteristică a ultimilor ani sunt cazu-
rile rare de tuberculoză generalizată și de menin-
gită tuberculoasă. În același timp, trebuie subli-
niat faptul că cel mai mare risc de infectare și de 
îmbolnăvire rămâne a fi pentru copiii și adoles-
cenții din familii și focarele de infecție tubercu-
loasă bacilifere, de lungă durată, de rudenie. Rata 
incidenței în focarele de TB, în special în focarele 
de deces, a fost de 15-18 ori mai mare, comparativ 
cu incidența în rândul întregii populații de copii. 
Un impact negative asupra procesului epidemic l-
a avut identificarea tardivă a surselor de infecție, 
o creștere a ponderii pacienților cu MDR/XDR 

MBT printre aceștia și activitățile insuficient cali-
tative cu copiii din contact. Acest lucru a fost vala-
bil mai ales în timpul pandemiei de COVID-19. S-a 
stabilit că pandemia de COVID-19 și stigmatizarea 
asociată ei, schimbările socio-economice au dus la 
o întrerupere a procesului de identificare a bolna-
vilor de TB, la suspendarea implementării măsu-
rilor de prevenire. Acest lucru a fost extrem de 
semnificativ pentru monitorizarea în ambulato-
riu a copiilor din contact în focarele de tubercu-
loză. La nivel național, de rând cu o scădere sem-
nificativă a numărului de cazuri noi de TB în ra-
port cu numărul estimat al acestora, a existat o 
creștere semnificativă a cazurilor de îmbolnăvire 
a copiilor din contact în focarele de TB. 

În prezent, o îngrijorare majoră este cauzată de 
frecvența cazurilor cu distrucții în țesutul pul-
monar și a cazurilor bacilifere. În Figura 2 este 
prezentată ponderea formelor distructive de TB 
pulmonară la copii pentru anii 2016-2021. 

Analizând dinamica cazurilor bacilifere detectate 
bacterioscopic, prin cultură sau prin metoda 
molecular-genetică, au fost obținute mai multe 
date relevante (fig. 3). 

 

 
Figura 2. Ponderea formelor distructive de TB pulmonară la copii pentru anii 2016 -2021. 

 

Rezultatele examinărilor microbiologice și ale 
analizei spectrului de susceptibilitate la medica-
mente (SD) antituberculoase au arătat persis-
tența SD la majoritatea (77,0%) copiilor bolnavi. 
Rezistență primară a MBT a fost înregistrată în 
15,5%. 

În contextul celor prezentate mai sus, este impor-
tant de remarcat că odată cu introducerea unor 
sisteme de testare inovatoare pentru determi-

narea susceptibilității medicamentoase și a rezis-
tenței micobacteriilor (GeneXpert MBT//RIF, 
HAIN-test) și a importanței tot mai mari a supra-
vegherii epidemiologice a structurii rezistenței la 
medicamentele anti-TB, avem posibilitatea de a 
diferenția alegerea regimului optim de tratament, 
prognosticul evoluției TB, corectarea în timp util 
a tacticilor de tratament, folosind cure scurte (9-
12 luni) și includerea de noi medicamente anti-TB 
(Linezolid, Betaquilin, Delamanid). 
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Figura 3. Ponderea formelor bacilare de TB pulmonară la copii pentru anii 2016 -2021. 

Actualmente, în practica clinică reală, există două 
aspecte ale acestei probleme. Una dintre ele este 
atunci când copilul sau adolescentul este el însuși 
un eliminator RR/MDR/XDR MBT. A doua latură 
o prezintă rezistența la medicamente anti-TB la 
sursa de infecție cu care copilul sau adolescentul 
a fost în contact. În aceste cazuri, schema de tra-
tament se proiectează în funcție de istoricul epi-
demiologic și de rezultatele metodelor micro-bio-
logice (culturale) și molecular-genetice pentru 
studierea MBT la sursă. Trebuie remarcat în 
special faptul că fezabilitatea clinică a prescrierii 
schemelor empirice de tratament a fost acum do-
vedită. Ea se bazează pe faptul că, în majoritatea 
cazurilor, profilul de rezistență la medicamente al 
agentului patogen este identic la persoanele din 
contact care se îmbolnăvesc și la sursa de infecție 
TB. 

Raportările anuale privind monitorizarea regi-
murilor de tratament au demonstrat că, în compa-
rație cu ultimii cinci ani, există o tendință de 
creștere a ponderii copiilor cu TB respiratorie 
cărora li s-a administrat regimul empiric de trata-
ment. Situația actuală se explică, pe de o parte, 
prin îmbunătățirea calității testelor de laborator 
în diagnosticul microbiologic al TB în rândul po-
pulației adulte, iar, pe de altă parte, printr-o abor-
dare diferențiată a tratamentului la copii, inclusiv 
a celei personalizate. 

În ceea ce privește evaluarea mortalității ca indi-
cator pentru aprecierea succesului Strategiei OMS 
„End TB STRATEGY”, schimbările atestate au fost 
cele mai vizibile. Decesele prin TB au fost înregis-
trate doar în 2016 și 1019 și au constituit 0,4 și, 
respectiv,  0,1  la  100000  populație  pediatrică. 

Serviciul ftiziopneumologic și asistența medicală 
primară din țară continuă să aibă în vizor inci-
dența și semnificația majoră a factorilor de risc 
exogeni și endogeni pentru TB. În special, printre 
factorii epidemiologici se relevă contactul TB, iar 
printre factorii medicali și biologici – lipsa vac-
cinării BCG, stările comorbide și de fond. Factorii 
socio-economici includ condițiile de viață ale co-
pilului, modul de viață al părinților și al membri-
lor familiei acestuia, veniturile materiale, mi-
grația etc. În acest sens, se acordă o atenție deose-
bită revizuirii principiilor existente pentru for-
marea grupurilor cu risc sporit de infectare și de 
îmbolnăvire. Pentru o reflectare exactă a tacticilor 
de prevenire, diagnostic și de tratament, au fost 
făcute modificări în aceste activități. Modificările 
s-au referit în mod expres la acțiunile și măsurile 
care împiedică acumularea celui mai periculos, 
din punct de vedere epidemiologic, rezervor de 
infecție tuberculoasă. 

De asemenea, trebuie subliniat faptul că, în dez-
voltarea modernă a activităților antituberculoase 
și a conceptului actualizat de protecție a sănătății 
copiilor, se observă inovații nu numai în furni-
zarea de îngrijiri medicale pacienților cu tubercu-
loză, dar a devenit o prioritate și identificarea de 
grupuri noi de copii pentru testare și tratament 
preventiv al infecției tuberculoase latente. Expe-
riența de mulți ani în utilizarea testului Mantoux 
cu 2 UT PPD pentru un screening și examinare 
modernă aprofundată, folosind metode radiolo-
gice (tomografie computerizată, tomosinteză) și 
imunologice (QuantiFERON TB-Gold) au îmbună-
tățit diagnosticul precoce al TB și au identificat ca-
tegorii noi de pacienți. Modelul actual de asigu-
rare  a  unei  vieți  armonioase  pentru  copii și de 
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îngrijire medicală prevede profilaxia primară 
(prevenirea îmbolnăvirii) și secundară (preve-
nirea recidivelor), precum și profilaxia nespeci-
fică, inclusiv programe educaționale și sociale, in-
clusiv monitorizarea reacțiilor post-vaccinare și 
contabilizarea complicațiilor pe fundalul acope-
ririi anuale cu vaccin BCG a 98-99% nou-născuți 
și copii din primul an de viață, în cazurile de con-
traindicații în perioada neonatală. 

DISCUȚII 

Incidența TB la copii este cunoscută drept un in-
dicator epidemiologic care se relevă în situația 
epidemiologică, fiind rezultatul transmiterii in-
fecției de la adulții bolnavi. Din punct de vedere 

patogenetic, TB la copii este de geneză primară, 
boala se dezvoltă după primul contact al copilului 
cu o sursă de infecție. TB primară evoluează cu 
particularități clinice și paraclinice. Particula-
ritățile de evoluție sunt: prezența reacțiilor paras-
pecifice, vindecare spontană în majoritatea cazu-
rilor după primoinfecție, caracterul hiperergic al 
IDR Mantoux 2 UT. Manifestările clinice ale TB la 
copii se deosebesc de cele la adulți , neavând 
semne patognomonice. Astfel, diagnosticul TB la 
copii constituie un proces complex, care include 
în sine mai multe elemente, începând cu un exa-
men obiectiv detaliat, urmat fiind de examenul 
microbiologic: microscopie, metoda culturală, 
Xpert MTB/RIF și examenul radiologic. 

CONCLUZII 

1. Materialele prezentate privind epidemiologia și controlul TB indică faptul că această problemă în 
protejarea sănătății populației pediatrice și a adolescenților din Republica Moldova rămâne rele-
vantă și prioritară în deceniul doi al secolului XXI. 

2. Modernizarea serviciului de ftiziopediatrie și tendința în combaterea TB, experiența și cunoștințele 
acumulate până în prezent de medicina națională, a făcut posibilă obținerea unui succes semnifica-
tiv. 

3. Controlul tuberculozei în țară, utilizarea metodelor moderne inovatoare de diagnostic și a scheme-
lor de tratament și de prevenire, inclusiv a celor personalizate, alături de predicția și de prevenirea 
factorilor de risc, cu o abordare multisectorială și făcând uz de o sinergie de măsuri, au deschis 
oportunități pentru implementarea strategiei OMS de eradicare  a tuberculozei. În același timp, 
atenția statului față de această problemă este extrem de importantă. 
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Introduction. COVID-19 infection is common in the pediatric population, presenting a 
variety of respiratory manifestations and complications. 
Material and methods. The study involved 64 children from the COVID-19 section, Insti-
tute of Mother and Child, with an average age of 2.04±0.4 years (variations 1 day-17 
years), divided into 5 age groups: 0-1 month, 1-12 months, 1-3 years, 3-7 years, >7 years. 
The methodology of the study is directed to the assess the significance of clinical manifes-
tations in the COVID-19 infection episode. 
Results. As a result of 21 cases, this study discovered a higher frequency of the disease in 
infants. The nosological expression of the infection was dominated by pneumonia and 
unique cases of infection in four children with upper respiratory infections. Eleven chil-
dren showed severe evolution, the moderate form being the dominant one. An almost con-
stant feature in children in the study was a febrile syndrome, which in 31 cases was > 
38.0oC. Every second child showed catarrhal respiratory signs, cough, and cyanosis in 
66.1% of the children, chest circulation in 32.1% of the cases, wheezing in 6 children. 
COVID-19 infection in hospitalized children resulted in respiratory complications in 
81.3% of cases and toxic infections – 23.4%. 
Conclusions. Analyzing the age structure of children with COVID-19 infection, a higher 
frequency of the disease was found in infants. In hospitalized children with SARS-CoV-2 
infection, the disease manifests primarily in a moderate form (70.3%). Despite the pre-
dominance of moderate forms of the disease, children are susceptible to develop the com-
plications and severe forms of the SARS-CoV-2 infection. 

Cuvinte cheie: COVID-
19, manifestări clinice, 
complicații, sindrom 
respirator, copii 

PARTICULARITĂȚILE MANIFESTĂRILOR RESPIRATORII ALE INFECȚIEI COVID -19 
LA COPII 
Introducere. Infecția COVID-19 este frecventă la populația pediatrică, prezentând o va-
rietate de manifestări respiratorii și evoluând cu multiple complicații. 
Material și metode. În studiu au fost implicaţi 64 de copii din secția COVID-19, a IMSP 
Institutul Mamei şi Copilului, cu vârsta medie de 2,04±0,4 ani (variații de la 1 zi la 17 ani), 
repartizați în 5 categorii de vârstă: 0-1 lună, 1-12 luni, 1-3 ani, 3-7 ani, >7 ani. Metodolo-
gia studiului a urmărit aprecierea semnificației manifestărilor clinice la episodul de in-
fecție COVID-19. 
Rezultate. Studiul a constatat o frecvență mai mare a bolii la sugari – 21 copii. Expresia 
nosologică a infecției a fost dominată de pneumonie și, în cazuri unice (4 copii), infecții 
respiratorii superioare. Evoluție severă au prezentat 11 copii, forma moderată fiind do-
minantă. Un semn aproape constant la copiii din studiu a fost sindromul febril, care în 31 
cazuri era >38.0°C Fiecare al doilea copil prezenta semne catarale respiratorii, tusea și 
cianoza la 66,1% dintre copii, tirajul toracic în 32,1% de cazuri şi wheezing-ul la 6 copii. 
Infecția COVID-19 la copiii spitalizați s-a soldat cu complicații respiratorii în 81,3% dintre 
copii și toxiinfecțioase – 23,4% de cazuri. 
Concluzii. Analizând structura de vârstă a copiilor cu infecție COVID-19, s-a constatat o 

frecvență mai mare a bolii la sugari. La copiii internați cu infecție SARS-CoV-2, boala se 

manifestă în primul rând într-o formă moderată (70,3%). În pofida predominanței formelor 

moderate ale bolii, copiii sunt susceptibili de a dezvolta complicații și forme severe de in-

fecție cu SARS-CoV-2. 
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INTRODUCTION 

A sudden outbreak of a new type of pneumonia 
caused by coronavirus in Wuhan, China, at the end 
of 2019, wreaked havoc on both Chinese society 
and the global community. The SARS-CoV-2 infec-
tion has devastated social and economic life 
worldwide, thus reorienting the population's 
goals and priorities. Initially, specialized litera-
ture claimed that children and teens are less 
prone to complications and severe forms of infec-
tion. However, even if they have poor clinical 
manifestations, this group of people plays an im-
portant role in spreading the infection (1). 

Epidemiological data from the early stages of the 
pandemic suggest that children present a much 
milder course of the disease than adults do. A mild 
clinical presentation or asymptomatic nature of 
the pediatric infection with SARS-CoV-2 might 
generate false data, especially when limited test-
ing capabilities mask a tendency toward more se-
vere cases of the disease in the population (2). 
However, imaging and laboratory data of post-
COVID children demonstrate a different reality, 
even if the clinical manifestations are less pro-
nounced. A predominance of uneven infiltrations, 
consolidations, and, to a lesser extent, ground-
glass opacities are reported from patients' chest 
imaging examinations (3). 

The pandemic has serious and multifaceted con-
sequences for young children, including impaired 
mental health, delayed or stopped progress in 
schooling, complications due to delayed neces-
sary medical care, malnutrition, poverty, and do-
mestic violence (2). 

In comparison with the other viruses, SARS-CoV-
2 viral ribonucleic acid (RNA) is subject to repli-
cation errors and mutations, reducing its viru-
lence. Therefore, children could be infected more 
frequently with a virus of the second or third gen-
eration, leading to milder cases. Recent evidence 
suggests that the cellular receptor for the angio-
tensin 2 converting enzyme (ACE2) and trans-
membrane protease-serine 2 (TMPRSS2), which 
are needed for SARS-CoV-2 to enter cells and be 
distributed in various organic tissues, may be dif-
ferent in children and adults. In children, ACE2 re-
ceptors may have a different structure, concentra-
tion, or ability to connect to the virus (4). 

Children with COVID-19 present a variety of 
symptoms. The most common are fever, fatigue, 
headache, catarrhal respiratory signs with nasal 
congestion, serous rhinorrhea at onset, dry cough 
and then with sputum, gastrointestinal symptoms  

like diarrhea, and general symptoms (5, 6, 7). Alt-
hough most children and young people suffer 
from mild or asymptomatic forms of the disease, 
severe cases and associated complications have 
recently been reported. A wide range of signs and 
symptoms found in children vary from fever and 
systemic inflammation to myocardial damage, re-
sulting in tissue injury and shock in some pa-
tients, to the development of coronary artery di-
latation/aneurysms.  

Aim of the study. The objective of this study was to 
describe the characteristics of clinical signs of res-
piratory system in children hospitalized with 
COVID-19 infection in the Institute of Mother and 
Child.  

Hypothesis of the study. It is suggested that chil-
dren do not appear to be at higher risk of severe 
illness, but it needs more studies on the role of 
comorbidities in the severity of pediatric COVID-
19 infection. 
 
MATERIAL AND METHODS 

Data collection 
A retrospective descriptive study with medical 
charts was performed during the period March-
July 2021, that included 64 children from the 
COVID-19 department of the Institute of Mother 
and Child, with a mean age of 2.04±0.4 (variations 
from one day to 17 years). The study methodol-
ogy expected the assessment of the following in-
formation: the onset of the disease, general symp-
toms (febrile syndrome, fatigue, headache), ca-
tarrhal respiratory signs (nasal congestion, se-
rous rhinorrhea at onset, cough), and complica-
tions developed during the disease within the 
COVID-19 infection episode.  

Eligibility Criteria 
All children who were confirmed SARS CoV-2 pos-
itive by molecular biology tests and/or rapid tests 
for the detection of SARS-CoV-2 antigen. 

Data processing 
All collected data were introduced into the Excel 
program, and the statistical data was calculated 
using the Epi Info program, based on different cri-
teria. 

Confirmation of the clinical diagnosis was made 
according to the National Clinical Protocol “Coro-
navirus infection of new type (COVID-19)” crite-
ria in the new type of coronavirus infection and 
was based on positive molecular biology tests 
and/or rapid tests for the detection of SARS-CoV-
2 antigen (7, 8, 9, 10). 
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RESULTS 

The distribution of children in the study showed 
a high share of infants – 21 children (32.8%: 
95%CI 21.6-45.7) and episodic cases in school-
children – 5 children (7.8%: 95%CI 2.6-17.3). 
Newborns were distributed with a uniform fre-
quency – 12 children (18.8%: 95%CI 10.1-30.5), 
children aged 1-3 years – 13 (20.3%: 95%CI 11.3-
32.2), and preschoolers – 13 children (20.3%: 
95%CI 11.3-32.2). Among the patients included in 
the study were children with chronic diseases 
such as congenital heart defects (2 patients), 
cystic fibrosis, neurological disorders (one pa-
tient), and allergic diseases (two patients each). 

Children have a smaller variety of activities. 
Therefore, they are primarily infected in their 
family community, which is also confirmed in our 
study, where 34 children (53.1%: 95%CI 40.2-
65.7) were confirmed after their parents had been 

tested and the results proved to be positive. 

Amongst confirmed cases through laboratory 
tests, 12.9% were asymptomatic, 43.1% had mild 
symptoms, 40.9% had moderate symptoms, and 
2.9% had severe symptoms or critical illness. The 
proportion of severe or critical cases was higher 
in children under 1 year of age (3, 6, 7, 10, 11). In 
children included in the study, the course of 
SARS-CoV-2 infection is acute and evolves with 
moderate severity manifestations in 58±0 .7% of 
cases. The study looked at hospitalized children 
who had a progressive illness that increased to a 
severe illness and required specialized treatment. 
For them, clinical symptoms developed with 
marked fever, general symptoms with toxi-infec-
tious syndrome that were recorded most fre-
quently in newborns (58.3%: 95%CI 27.7-84.8) 
and infants (52.4%: 95%CI 29.8- 74.3) (fig. 1). 

Figure 1. Severe onset of COVID-19 infection depending on the child’s age. 

Febrile syndrome was recorded in 48.4%: 95%CI 
35.8-61.3, χ2=3.18, p>0.5, but subfebrility in 
51.6%: 95%CI 38.7-64.3 cases of children with 
COVID-19 infection. Febrile syndrome is recorded 
as the only symptom in more than 30% of patients 
(3, 7), and it is more common in hospitalized chil-
dren (71.8%) than in those who received treat-
ment at home (27.4%). 

In our study, respiratory manifestations in chil-
dren with SARS-CoV-2 infection were dominant 
(fig. 2). Catarrhal respiratory signs were seen in 
50%: 95%CI 37.2-62.8 cases, χ2=3.5, p>0.4. Cough 
was the most common symptom (63.5%: 95%CI 
52.2-78.2) and was reported predominantly in 
preschool children, χ2=5.5, p>0.05. Cough syn-
drome was the most frequent symptom in infants, 
ante-preschoolers, and preschoolers, but very 
rare in children up to one month of age. 

Hospitalized children with COVID-19 infection 
presented moderate perioral and periorbital cya-
nosis (67.9%: 95%CI 83.1-99.4, χ2=5.1, p>0.74). 
Generalized cyanosis with marbled skin has char-
acterized severe cases of the disease (3.6%: 
95%CI 0.61-16.9). Most cases of cyanosis were 
found in newborns with SARS-CoV-2 infection. 
Moderate cyanosis predominates in all age 
groups, but generalized cyanosis is more common 
in preschool children with COVID-19 infection. 

Signs of respiratory distress were predictable 
given the severity of respiratory failure. Dyspnea 
was perceived in 14.1%: 95%CI 6.4-26.2 cases, 
and chest circulation in every third child, 32.8%: 
95%CI 20.3-45.9. The severe form of the disease 
has been noted most frequently in younger chil-
dren, from birth to 7 years old. 
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2020 The most common clinical symptom by steto-
acustic evaluation is coarse breathing (97%: 
95%CI 87.7-99.6). Pathological respiratory 
sounds are not characteristic respiratory mani-
festations in the COVID-19 infection. The whe-
ezing dry rales are heard in every fourth child 
from the study, crackling rales in 14%: 95%CI 6.4-
26.2 cases; less often, moist rales that have been 
found in 5.4%: 95%CI 1.12-14.9 cases. A total of 
4% of the children with SARS-CoV-2 infection had 

oxygen saturation values (measured by pul-
soxymetry) of 95.6±0.3% with a minimum of 90% 
and a maximum of 98%. Among them, 11 children 
(22%: 95%CI 11.5-36 cases) needed respiratory 
support from the mask and nasal cannulas. Com-
pared to the age of the children, the lowest SpO2 
was appreciated in antepreschool children 
(94.8±0.5%), the others having SpO2 higher than 
95%, F stat = 2.9, p<0.04. 

Figure 2. Frequency of clinical respiratory manifestation in children with COVID-19 infection. 

The most common clinical symptom by steto-
acustic evaluation is coarse breathing (97%: 
95%CI 87.7-99.6). Pathological respiratory 
sounds are not characteristic respiratory mani-
festations in the COVID-19 infection. The wheez-
ing dry rales are heard in every fourth child from 
the study, crackling rales in 14%: 95%CI 6.4-26.2 
cases; less often, moist rales that have been found 
in 5.4%: 95%CI 1.12-14.9 cases. A total of 4% of 
the children with SARS-CoV-2 infection had oxy-
gen saturation values (measured by pulsoxyme-
try) of 95.6±0.3% with a minimum of 90% and a 
maximum of 98%. Among them, 11 children 
(22%: 95%CI 11.5-36 cases) needed respiratory 
support from the mask and nasal cannulas. Com-
pared to the age of the children, the lowest SpO2 
was appreciated in antepreschool children 
(94.8±0.5%), the others having SpO2 higher than 
95%, F stat = 2.9, p<0.04. 

Severe forms of COVID-19 infection in children 
have been reported less frequently. Complica-
tions such as MIS-C (Multisystem Inflammatory 
Syndrome in Children), Kawasaki-like disease, 

septic shock, metabolic acidosis, irreversible clot-
ting dysfunction, and diabetes have been reported 
in those with a severe course of SARS-CoV-2 infec-
tion. Presence of respiratory complications has 
been demonstrated in 52 children (81.3%: 95%CI 
69.5-89.9), but toxi-infectious ones – in 15 chil-
dren (23.4%: 95%CI 13.8-35.7). Despite the fact 
that moderate forms of the disease prevail, chil-
dren are susceptible to developing complications 
and severe forms of the SARS-CoV-2 infection. 

SARS-CoV-2 virus infection remains associated 
with other respiratory virus infections that are 
dangerous to children's lives and health. A false 
positive dynamic can delay the establishment of 
the correct treatment with the risk of developing 
a series of complications from the respiratory sys-
tem as well as other systems. Thus, in the context 
of the current pandemic with the SARS-CoV-2 vi-
rus, even the trivial catarrhal signs with which we 
are accustomed in the case of respiratory disor-
ders should be thoroughly analyzed, and finally, 
yet importantly, testing of children should be per-
formed. 
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DISCUSSIONS 

The impact of COVID-19 on the pediatric popula-
tion  is  incompletely  understood  (1).  Children  
infected with SARS-CoV-2 (3, 9-11) are less likely 
to develop symptomatic or serious diseases. 
Among symptomatic children, the most common 
clinical features were fever and respiratory symp-
toms, followed by gastrointestinal manifesta-
tions. 

In our study, we described the characteristics of 
the evolution of COVID-19 infection in children, 
with an evaluation of the evolutionary peculiari-
ties in different age groups. Analyzing the age 
structure shows that infants were the most likely 
to get sick. Although some instances were asymp-
tomatic, the majority had mild to severe symp-
toms, which needed specialized care. Respiratory 
syndrome manifested itself mainly with both sub-
jective and objective signs along with the change 
in the auscultatory picture.  

The rate of premature delivery has increased, and 
SARS-CoV-2 infection is proportionately higher in 
premature neonates, which appears to be related 
to premature delivery (3, 10, 11). In our study, 
children up to one month of age developed more 

severe forms with complications. Disease might 
affect newborns who acquired the infection from 
their mothers, suggesting a possible perinatal-
peripartum transmission. Our analysis showed 
that pediatric patients acquired infections mainly 
through close contact with their parents or other 
family members. 

Among the patients included in the study were 
children with comorbidities such as cystic fibrosis 
(1 patient), carious malformations (2 patients), 
neurological disorders (1 patient), coagulation 
abnormalities (3 patients), allergic conditions (2 
patients), prematurity (2 patients), and a case of 
death on the background of COVID-19 due to 
comorbidities (multiple birth defects). 

Other findings (7, 8, 10, 11) included respiratory 
failure (40%), fever (10%), feeding intolerance 
(30%), melena (10%), and renal failure (5%). All 
infants had elevated inflammatory biomarkers 
and received steroids and IVIG. Two infants died. 
We speculate that maternal SARS-CoV-2 and 
transplacental antibodies cause multisystem in-
flammatory syndrome in neonates (MIS-N). Fur-
ther studies are needed to confirm whether im-
munomodulation may be beneficial in some cases. 

 

CONCLUSIONS 

1. Analyzing the age structure of children with COVID-19 infection, a higher frequency of the disease 
was found in infants. An almost constant sign in the children in the study was febrile syndrome, 
which in 48.4% of cases was >38.0°C. Catarrhal respiratory signs and fever were constant signs. 
Cough, dyspnea, and cyanosis remain the main clinical signs, the last predominantly in newborns. 
Every second child presents catarrhal respiratory signs (50%), cough and cyanosis in 66 .1% of chil-
dren, chest circulation in 32.1% cases of COVID-19 infection.  

2. In hospitalized children with SARS-CoV-2 infection, the disease manifests primarily in a moderate 
form (70.3%). Despite the predominance of moderate forms of the disease, children are susceptible 
to developing complications and severe forms of the SARS-CoV-2 infection.   
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ty/Hospital, City, Country of each author. Beneath the 
affiliation, the author`s details and contact infor-
mation – e-mail address (e.g.: corresponding author: 
Jon Jones, e-mail: jon.jones@gmail.com). 

The structure of the manuscript 
The manuscript should comprise the following sub-
headings (capitalized): 

 SUMMARY 
 INTRODUCTION 
(will reflect the topicality and the general present-
ation of the problem studied, purpose and hypoth-
esis of the study) 
 MATERIAL AND METHODS 
 RESULTS 
 DISCUSSIONS 
 CONCLUSIONS 

 CONFLICT OF INTERESTS 
 ACKNOWLEDGEMENT (optional) 
 ETHICAL APPROVAL (specify the presence 
or absence of a positive opinion from the ethics 
committee: no, date, institution ad informed con-
sent) 
 REFERENCES 

The summary should contain 1,600 signs with spac-
es: 

 Introduction 
 Material and methods 
 Results 
 Conclusions 
 Key words: 3-5 words 

The summary should not include tables, charts, and 
bibliographic notes; information not included in the 
article. 

Figures. The text included in figures should be writ-
ten in font Cambria, 10 point. Each figure should be 
accompanied by a heading and legend. They should be 
numbered with Arabic numerals and placed in paren-
theses (e.g.: fig. 1). Both the title (e.g. Figure 1) and 
legend are centred, below the figure. 

Tables. The text included in tables should be written 
in font Cambria, 10 point. Each table should be ac-
companied by a heading. Tables should be inserted 
into the text and adjusted to the width of the page. 
The tables are numbered in Arabic numerals and 
mentioned in body text in parentheses (e.g. tab. 1). 
The title of the table is centred on the top of the table 
(e.g. Table 1). 

References are numbered in the order they appear in 
the paper. The reference sources are cited at the end 
of the article by using AMA style and will include only 
the references cited within the text (the reference is 
numbered within round parentheses). The in-text 
citations that appear more than once are numbered 
similarly as in the first citation. The number of refer-
ences can exceed 50 sources. The scientific authors 
are responsible for the accuracy of their writings. 
The reference list should include only those 
references that have been consulted by the authors of 
the manuscript. The elements of the reference 
sources are written exactly in accordance with the 
requirements. 

For more information see: http://journal.ohrm. 
bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-md/editing_ 
guidelines 
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Reguli de tehnoredactare 
Pregătirea manuscrisului (elaborat în limbile română, 
engleză, franceză și rusă) va fi în conformitate cu 
instrucțiunile publicate în: Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (1994) 
Lancet 1996, 348, V2; 1-4 (www.icmje.org). 
Manuscrisele trebuie să fie cu font Cambria, 
dimensiune 11 puncte, spațiat la interval 1,0, aliniere 
justificată, câmpurile 2 cm pe toate laturile. Toate 
paginile trebuie să fie numerotate consecutiv (în 
colțul de jos, în partea dreaptă) și să includă nume-
rotarea continuă a paginilor. Abrevierile trebuie să fie 
explicate la prima apariție în text și nu trebuie 
utilizate excesiv. Manuscrisele nu trebuie să 
depășească (fără a număra titlul, afilierea, rezumatul 
și referințele): pentru articole de sinteză/referate – 
4500 de cuvinte; pentru articole de cercetare – 3000 
de cuvinte; pentru opinii ale experților – 2500 de 
cuvinte; prezentare de caz și imagini din practica 
clinică/laborator – 1700 de cuvinte; note 
experimentale și clinice – 1300 de cuvinte; recenzii și 
prezentări de carte – 2000 de cuvinte; articole 
didactice – 4000 de cuvinte. Volumul tabelelor și 
figurilor nu trebuie să depășească ⅓ din volumul 
manuscrisului. Revista își rezervă dreptul de a face 
orice alte modificări de formatare. Manuscrisele 
respinse nu sunt returnate. 

Toate manuscrisele transmise spre publicare 
trebuie să fie însoțite de două rezumate: în limba 
de origine al articolului și în limba engleză. 

Titlul și autorii 
Titlul ar trebui să fie cât mai scurt posibil (maximum - 
120 de semne cu spații), elocvent pentru conținutul 
manuscrisului. Numele autorilor vor fi scrise deplin: 
prenume, nume de familie (ex: Ion RUSU). Afilierea va 
include: Secția/Departamentul/Catedra, 
Universitatea/Spitalul, Orașul, Țara pentru fiecare 
autor. Se vor menționa obligatoriu, mai jos, datele 
autorului corespondent și informațiile de contact – 
adresa de e-mail (ex: autor corespondent: Ion Rusu, e-
mail: ion.rusu@gmail.com). 

Structura manuscrisului 
Manuscrisul va cuprinde următoarele subtitluri 
(scrise cu majuscule): 

 REZUMAT (vezi cerințele mai jos) 
 INTRODUCERE (se va reflecta actualitatea și 
prezentarea generală a problemei studiate, 
scopul și ipoteza studiului) 

 MATERIAL ȘI METODE 
 REZULTATE 
 DISCUȚII 
 CONCLUZII 
 CONFLICT DE INTERESE 
 MULȚUMIRI ȘI FINANȚARE (optional) 
 APROBAREA ETICĂ (se va specifica 
prezența sau lipsa avizului pozitiv de la comitetul 
de etică: nr, data, instituția și acordul informat) 
 REFERINȚE 

Rezumatul va conține până la 1600 de semne cu 
spații și va cuprinde: 

 Introducere 
 Material și metode 
 Rezultate 
 Concluzii 
 Cuvinte cheie: 3-5 cuvinte 

În rezumat nu vor fi incluse tabele, grafice și note 
bibliografice; informații care nu sunt prezentate în 
studiu. 

Figuri. Textul inclus în figuri trebuie să fie scris cu 
font Cambria, dimensiune 10 puncte. Fiecare figură 
trebuie să fie însoțită de titlu și legendă. Ele vor fi 
numerotate cu cifre arabe și vor fi menționate în text 
în paranteze (ex: fig. 1). Titlul (ex: Figura 1) și legenda 
figurii trebuie să fie scrisă centrat, sub figură. 

Tabele. Textul inclus în tabele trebuie să fie scris cu 
font Cambria, dimensiune 10 puncte. Fiecare tabel 
trebuie să fie însoțită de titlu. Tabelele vor fi inserate 
în text, fără a depăși lățimea unei pagini. Ele vor fi 
numerotate cu cifre arabe și vor fi menționate în text 
în paranteze (ex: tab. 1). Titlul tabelului va fi 
poziționat deasupra tabelului centrat (ex: Tabelul 1). 

Referințele trebuie să fie numerotate în ordinea 
apariției în text. Citarea sursei de referință va fi con-
form stilului AMA, plasată la sfârșitul articolului și va 
include doar referințele citate în text (menționând 
numărul de referință în paranteză rotundă). Dacă 
aceeași referință este citată de mai multe ori, ea va fi 
trecută în text cu același număr ca la prima citare. 
Numărul total de referințe poate depăși 50 de surse. 
Acuratețea datelor ține de responsabilitatea 
autorului. 

Pentru mai multe informații consultații: 
http://journal.ohrm.bba.md/index.php/journal-
ohrm-bba-md/editing_guidelines 

http://journal.ohrm.bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-md/editing_guidelines
http://journal.ohrm.bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-md/editing_guidelines
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Normes de rédaction 
La préparation des manuscrits (rédigés en roumain, 
anglais, français et russe) sera conforme aux 
instructions publiées dans Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (1994) 
Lancet 1996, 348, V2 ; 1-4 (www.icmje.org). Les 
manuscrits doivent être en police Cambria, taille 11 
points, espacés à l'intervalle 1,0, alignement justifié, 
champs 2 cm de tous les côtés. Toutes les pages 
doivent être numérotées consécutivement (dans le 
coin inférieur droit) et inclure une numérotation 
continue des pages. Les abréviations doivent être 
expliquées lors de la première apparition dans le 
texte et ne doivent pas être utilisées de manière 
excessive. Les manuscrits ne doivent pas dépasser 
(sans mentionner le titre, l'affiliation, le résumé et la 
bibliographie) le volume suivant: pour articles de 
synthèse/rapports – 4500 mots; pour les articles de 
recherche – 3000 mots; pour les opinions d'experts – 
2500 mots; présentation de cas et photos de la 
pratique clinique/de laboratoire – 1700 mots; notes 
expérimentales et cliniques – 1300 mots; 
commentaires et présentations de livres – 2000 mots; 
articles pédagogiques – 4000 mots. Le volume des 
tableaux et des figures ne doit pas dépasser ⅓ du 
volume du manuscrit. La revue se réserve le droit 
d'apporter toute autre modification de formatage. Les 
manuscrits rejetés ne sont pas retournés. 

Tous les manuscrits à publier doivent être 
accompagnés par deux résumés: dans la langue 
originale et en anglais. 

Titre et auteurs 
Le titre doit être le plus court que possible (maximum 
– 120 signes avec espaces), éloquent pour le contenu 
du manuscrit. Les noms des auteurs seront écrits 
complets: prénom, nom (ex: Albert LEBRUN). Quant à 
l'affiliation, on devra indiquer: Section/ 
Département/Chaire, Université/Hôpital, Ville, Pays – 
pour chaque auteur. Les données de l'auteur 
correspondant et les coordonnées – adresse e-mail 
(ex: auteur correspondant: Albert Lebrun, e-mail: 
albert.le-brun@gmail.com) seront obligatoires ci-
dessous. 

Structure du manuscrit 
Le manuscrit comprendra les sous-titres suivants 
(avec lettres majuscules): 

 RÉSUMÉ (voir les exigences ci-dessous) 
 INTRODUCTION (reflétera l'actualité et 
la présentation générale du problème étudié, le 
but et l'hypothèse de l'étude) 
 METHODES 
 RESULTATS 

 DISCUSSIONS 
 CONCLUSIONS 
 CONFLIT D'INTERETS 
 REMERCIEMENTS ET FINANCEMENT 
 APPROBATION ÉTHIQUE (préciser la 
présence ou l'absence d'avis favorable du comité 
d'éthique: no, date, institution et consentement 
éclairé) 
 REFERENCES 

Le résumé contiendra 1600 signes avec espaces: 
 Introduction 
 Méthodes 
 Résultats 
 Conclusions 
 Mots clés: 3-5mots. 

Le résumé ne comprendra pas des tableaux, 
graphiques et des notes bibliographiques; des 
informations non présentées dans l'étude. 

Figures. Le texte inclus dans les figures doit être écrit 
avec police Cambria, taille 10 points. Chaque figure 
doit être accompagné par un titre et une légende. 
Ceux-ci seront numérotés avec des chiffres arabes et 
mentionnés dans le texte entre parenthèses (ex: fig. 
1). Le titre (ex: Figure 1) et la légende de la figure 
doivent être centrés, au-dessous de la figure. 

Tableaux. Le texte inclus dans les tableaux doit être 
écrit avec police Cambria, taille 10 points. Chaque 
tableau doit être accompagné par un titre. Les 
tableaux seront numérotés avec des chiffres arabes, 
mentionnés dans le texte entre parenthèses (ex: tab. 
1), et seront insérés dans le texte, sans dépasser la 
largeur d'une page. Le titre du tableau sera placé au-
dessus du tableau, centré (ex: Tableau 1). 

Les références doivent être numérotées dans l'ordre 
où elles apparaissent dans le texte. La citation de la 
source de référence sera de style AMA, placée à la fin 
de l'article et n'inclura que des références citées dans 
le texte (mentionnant le numéro de référence entre 
parenthèses rondes). Si la même référence est citée 
plusieurs fois, elle sera transmise dans le texte avec le 
même numéro que celui de la première citation.  Le 
nombre total de références peut excéder 50 
sources. La responsabilité pour l’exactitude des 
données est à la charge de l'auteur. Il faut indiquer 
dans le manuscrit seulement les références vraiment 
consultées par les auteurs. Les composants des 
sources de référence doivent être rédigés strictement 
selon les exigences. 

Pour plus d'informations, voir: http://journal.ohrm. 
bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-md/editing_ 
guidelines 
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Правила составления 
Подготовка рукописи (разработанной на румын-
ском, английском, французском и русском языках) 
будет осуществляться в соответствии с инструк-
циями, опубликованными в: Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals 
(1994) Lancet 1996, 348, V2; 1-4 (www.icmje.org). 
Авторы должны использовать шрифт Cambria, 
размер 11 точек, с интервалом 1,0, выравнивание 
по ширине, поля 2 см со всех сторон. Все страницы 
должны быть пронуме-рованы последовательно 
(в правом нижнем углу) и включать непрерывную 
нумерацию страниц. Сокращения должны быть 
объяснены при первом появлении в тексте и не 
должны использоваться чрезмерно. Объем руко-
писей не должен превышать (без названия, при-
надлежности, резюме и литературы): для обзор-
ных статей/рефератов – 4500 слов; для научных 
статей – 3000 слов; для экспертных заключений – 
2500 слов; для презентации случаев из клини-
ческой/лабораторной практики – 1700 слов; для 
экспериментальных и клинических заметок – 
1300 слов; для рецензий и презентаций книг – 
2000 слов; для учебных статей – 4000 слов. Объем 
таблиц и рисунков не должен превышать ⅓ от 
объема рукописи. Журнал оставляет за собой пра-
во вносить любые другие изменения форматиро-
вания. Отклоненные рукописи не возвращаются. 

Все рукописи, представленные для публика-
ции, должны сопровождаться двумя резюме: 
на языке оригинала статьи и на английском 
языке. 

Название и авторы 
Название должно быть как можно короче (макси-
мум – 120 знаков с пробелами), но достаточно 
информативным для содержания рукописи. Фа-
милии авторов будут написаны полностью: имя, 
фамилия (например: Иван ИВАНОВ). Принадлеж-
ность будет включать: Отделение/ Департа-
мент/Кафедра, Университет /Больница, Город, 
Страна для каждого автора. Данные соответству-
ющего автора и контактная информация – адрес 
электронной почты (например: контактная ин-
формация: Иван Иванов. e-mail: 
ivan.ivanov@gmail.com) будут обязательно ниже. 
Структура Рукописи 
Рукопись будет включать в себя следующие под-
заголовки (они должны быть заглавными): 
 РЕЗЮМЕ (см. требования ниже) 
 ВВЕДЕНИЕ (будет отражать актуаль-
ность и общее представление изучаемой про-
блемы, цель и гипотезу исследования) 
 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 РЕЗУЛЬТАТЫ 
 ДИСКУССИИ 

 ВЫВОДЫ 
 КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
 БЛАГОДАРНОСТИ И ФИНАНСИРОВАНИЕ 
 ЭТИЧЕСКОЕ ОДОБРЕНИЕ (указать наличие 
или отсутствие одобрения со стороны комитета 
по этике: №, дата, учреждение и информирован-
ное согласие) 
 ЛИТЕРАТУРА 

Резюме должно содержать 1600 знаков с пробе-
лами и будет включать в себя следующие подза-
головки: 
 Введение 
 Материалы и методы 
 Результаты 
 Выводы 
 Ключевые слова: 3-5 слов 

Резюме не должно включать таблицы, диаграммы 
и библиографические заметки, информацию, не 
представленную в исследовании. 
Рисунки (графики, диаграммы). Текст, включен-
ный в рисунки, должен быть написан в Cambria, 
размер 10 пунктов. Каждый рисунок должен со-
провождаться заголовком и описанием. Название 
(например: Рисунок 1) и описание рисунка долж-
ны быть вписаны по центру, в низу рисунка. Они 
должны быть пронумерованы арабскими цифра-
ми и указаны в тексте в скобках (например: рис. 
1). 
Таблицы. Текст, включенный в таблицы, должен 
быть написан в Cambria, размер 10 пунктов. Каж-
дая таблица должна сопровождаться заголовком. 
Они должны вставляться в текст, не превышая 
ширину страницы. Должны быть пронумерованы 
арабскими цифрами и указаны в тексте в скобках 
(например: таб. 1). Название таблицы должно 
располагаться над таблицей в центре (например: 
Таблица 1). 
Литература. Источники должны быть пронуме-
рованы в порядке их появления в тексте. Ссылки 
на источники должны быть в стиле AMA, поме-
щены в конце статьи и включать только источ-
ники, цитируемые в тексте (упоминание номера 
источника в круглых скобках). Если один и тот же 
источник цитируется несколько раз, он будет 
передан в тексте с тем же номером, что и первый 
раз. Общее количество источников может пре- 
вышать 50. Ответственность за точность дан ных 
лежит на авторе. Будут цитироваться только те 
источники, с которыми ознакомились авторы 
рукописи. Компоненты справочных источников 
должны быть написаны строго в соответствии с 
требованиями. 

Дополнительная информация на: http://journal. 
ohrm.bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-
md/editing_guidelines 






