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l. ELEMENTE GENERALE

1. DEFINITIE

Tuberculoza (TB) este boala infecto-contagioasa, cu caracter endemic produsa de Mycobacte-
rium tuberculosis (bacilul Koch), caracterizata prin formarea de granuloame, cu inflamatie si distructie
tisulara importante, localizare obisnuit pulmonara si evolutie naturala (adica in absenta unui tratament
corect) cronica, consumptiva si deseori fatala.

in acelasi timp tuberculoza este o problema de sanatate publica intrucat intereseaza comunitatea
in ansamblu (vezi capitolul X).

2. SCURT ISTORIC

Cele mai vechi dovezi ale prezentei tuberculozei la om sunt cele legate de mumiile egiptene,
avand deci o vechime de cel putin 3000 de ani.

Boala a fost bine caracterizata in secolul al XIX-lea cu trei momente importante: individualizarea
clinica a bolii de catre Laennec, demonstrarea naturii transmisibile de catre Villemin si in fine identificarea
Mycobacterium tuberculosis de catre Robert Koch, care pune bazele diagnosticului bacteriologic al
tuberculozei.

Secolul al XX-lea aduce o revolutie terapeutica in tuberculoza cu aparitia vaccinarii BCG, urmata
de descoperirea secventiala a antituberculoaselor de prima linie: streptomicina, izoniazida, etambutolul,
rifampicina si pirazinamida; ulterior au fost descoperite si alte medicamente antituberculoase, ultima
grupa fiind cea a fluorochinolonelor. Sfarsitul secolului XX a fost marcat de ideea integrarii chimioterapiei
antituberculoase intr-un context de masuri socio-economice, ceea ce a condus la constituirea unor
strategii cuprinse in Programe Nationale de Control al Tuberculozei.

3. ETIOLOGIE

Micobacteriile (ce constituie genul Mycobacterium) sunt bacili mici, aerobi, imobili si nesporulati.
Mycobacterium tuberculosis (MTB) sau bacilul Koch (bK) constituie agentul etiologic al tuberculozei
la om. Complexul Mycobacterium tuberculosis cuprinde Mycobacterium tuberculosis si alte specii strans
inrudite bacteriologic: M. bovis, M. africanum si M. microti. M. tuberculosis, M. bovis si M. africanum
determina o boala clinic similara, dar au importanta epidemiologica inegala. Raritatea M. bovis (prin
controlul TB bovinelor si pasteurizarea laptelui) si a M. africanum (restrans la arealul Africii Centrale si
Occidentale) contrasteaza cu raspandirea mondiala a M. tuberculosis.

Peretele celular micobacterian este gros si bogat in lipide si, ca urmare, relativ impermeabil
pentru moleculele polare (coloranti hidrosolubili, acizi, alcooli). Drept consecinta micobacteriile sunt
rezistente la colorarea obisnuita (colorarea cu fuxina poate fi realizata prin incalzire) si la decolorarea
cu acid-alcool (i.e. sunt bacili acid-alcoolo-rezistenti = BAAR). Aceste doua proprietati stau la baza
metodelor de colorare specifica prin care sunt puse in evidenta micobacteriile in microscopie (vezi
examenul bacteriologic).

M. tuberculosis (ca si majoritatea micobacteriilor) creste lent, avand un timp de generatie in jur
de 24 ore; astfel sunt necesare minim 3 saptamani pentru aparitia coloniilor vizibile pe mediile solide de
cultura cum este mediul Léwenstein-Jensen.

M. tuberculosis este un germen obligatoriu aerob, tesuturile bogate in oxigen fiind cele mai
susceptibile de a fi invadate. Este un parazit intracelular facultativ, virulenta lui fiind in mare masura




legata de capacitatea de a supravietui si de a se multiplica in mediul intracelular al fagocitelor
mononucleare. Bacilii sunt rapid distrusi in mediul ambiant de radiatiile ultraviolete (lumina soarelui).

Mycobacterium tuberculosis, agentul etiologic al tuberculozei, este un bacil aerob,
acid-alcoolo-rezistent, cu multiplicare relativ lenta si care este distrus de razele ultra-
violete.

4. TRANSMITEREA INFECTIEI TUBERCULOASE

A. SURSE DE INFECTIE

Spre deosebire de alte micobacterii care sunt ubicuitare in natura, bK nu se multiplica in afara
organismelor, iar infectiile naturale la animale sunt foarte rare. Astfel bK este extrem de adaptat la
organismul uman si, drept consecinta, rezervorul de germeni este aproape exclusiv uman (persoane
infectate sau bolnavi), iar transmiterea infectiei este practic exclusiv interumana, pe cale aeriana.

Sursa de infectie o reprezinta bolnavul cu TB pulmonara (TBP). Gradul de contagiozitate al
unei surse de infectie este dependent de densitatea MTB in sputa si de frecventa tusei. TBP cavitara
este prototipul de sursa inalt contagioasa datorita densitatii enorme de MTB din sputa (10°-10%ml de
sputa) si tusei in general frecvente. Examenul microscopic al sputei este pozitiv in cazul unei densitati
a MTB in sputa de minim 5000-10000/ml; astfel microscopia sputei separa cazurile pozitive (M+), con-
siderate contagioase, de cele negative (M-) considerate putin sau deloc contagioase.

B. TRANSMITEREA INFECTIEI

Transmiterea este realizata prin intermediul nucleilor de picatura mica, ce au un diametru
cuprins intre 1-5 mm, ideal pentru a ramane suspendate in aer timp indelungat (ore) si, odata inhalate,
pentru a ajunge si a se depune in alveole. Generarea acestor particule de catre surse (bolnavii cu TBP)
cuprinde doua etape: aerosolizarea secretiilor respiratorii contaminate ale sursei prin manevre expiratorii
fortate (tuse, stranut si chiar vorbire), urmata rapid de deshidratare cu reducerea dimensiunilor particulelor
rezultate. Ventilatia reduce numarul de particule infectante iar expunerea la radiatii ultraviolete (lumina
soarelui) distruge MTB. Asocierea acestor metode reduce considerabil riscul de transmitere a
tuberculozei.

Inhalarea particulelor infectante de catre o gazda susceptibila este urmata de depunerea acestora
n alveole si fagocitarea MTB de catre macrofagele alveolare. Supravietuirea si multiplicarea intracelulara
a MTB constituie primum movens al infectiei tuberculoase. Riscul unei persoane sanatoase de a se
infecta cu MTB depinde in primul rand de numarul si gradul de contagiozitate al surselor cu care vine
in contact si de durata si proximitatea contactului cu acestea.

La nivelul unei populatii riscul mediu de infectie este dependent in special de densitatea surselor
de infectie (in special TBP/M+) si de conditiile de convietuire (de ex. supraaglomerare), si in mai mica
masura de virulenta tulpinilor de MTB si de rezistenta indivizilor la infectie.

Transmiterea nosocomiala a tuberculozei (inclusiv a TB polichimiorezistente = MDR-TB, multi-
drug resistance tuberculosis) a fost descrisa in spitale si azile, atat la personal cét si la pacienti, constituind
o problema epidemiologica si medico-legala.

Alte cai de transmitere sunt foarte rare, inclusiv transmiterea M. bovis pe cale digestiva de la
laptele contaminat provenit de la vaci cu mastita TB.



Transmiterea tuberculozei se face aproape exclusiv pe cale aeriana si este inter-
umana. Sursa de infectie este reprezentata aproape exclusiv de bolnavii cu tubercu-
loza pulmonara, si in special de cei cu microscopie pozitiva a sputei. Densitatea
surselor de infectie, precum si durata si gradul de intimitate al contactului cu acestea
sunt factorii determinanti ai riscului de infectie pentru persoanele sanatoase.

5. ISTORIA NATURALA A INFECTIEI TUBERCULOASE

A. PRIMOINFECTIA

Istoria naturala si aspectul anatomoclinic ale infectiei tuberculoase sunt determinate de raportul
dintre multiplicarea si diseminarea MTB si mecanismele de aparare ale gazdei.lnhalarea uneia sau mai
multor particule infectante de catre o gazda neinfectata este urmata de fagocitarea MTB de catre
macrofagele alveolare virgine imunologic, cu una din doua consecinte posibile: distrugerea MTB (infectia
nu se produce) sau supravietuirea si multiplicarea intracelulara a MTB, fenomen care este primum
movens al infectiei tuberculoase.

Multiplicarea MTB determina un focar inflamator (prin atragerea de macrofage si monocite la
nivelul multiplicarii bacilare) denumit sancru de inoculare sau afect primar, situat cel mai frecvent in 2/
3 inferioare pulmonare si subpleural. Bacilii si antigenele eliberate de acestia sunt drenati de catre
macrofage prin vasele limfatice in ganglionii sateliti, determinand aparitia limfangitei si adenopatiei
satelite ce impreuna cu afectul primar constituie complexul primar. Ulterior se poate produce diseminare
hematogena, cu extensie variabila, frecvent in plamani, rinichi, oase si meninge. Predilectia pentru
aceste regiuni se datoreaza presiunii partiale crescute a oxigenului la nivelul acestor organe. Orice
sediu de multiplicare a MTB (inclusiv dupa diseminare) poate constitui o viitoare localizare a bolii
tuberculoase, fie in continuarea multiplicarii initiale (prin progresia primoinfectiei sau a reinfectiei exogene),
fie la distanta in timp, dupa oprirea multiplicarii initiale (reactivare endogena).

Multiplicarea intracelulara a MTB determina activarea raspunsului imun. Prezentarea antigenului
este realizata prin interactiuni complexe si biunivoce intre fagocitele mononucleare si limfocitele T,
urmata de expansiunea clonala a unei subpopulatii de LT activate, antigen-specifice, ce determina:

e Activarea imunologica a macrofagelor (prin LT-CD4* sau LT helper) cu cresterea activitatii
bactericide contra MTB (imunitate mediata celular); simultan se produce o activare a raspunsului
imun umoral (anticorpic), cu rol marginal in apararea impotriva tuberculozei, dar intens studiat
in scopul identificarii unui marker serologic pentru diagnosticul tuberculozei.

e Distrugerea macrofagelor parazitate si tolerante fata de MTB (prin LT-CD8* sau LT citotoxice)
pentru a fi inlocuite cu macrofage bactericide (hipersensibilitate de tip intarziat).

Imunitatea celulara si hipersensibilitatea de tip intarziat sunt doua fatete ale aceluiasi fenomen
mediat de limfocite T cu memorie. Markerul acestui fenomen este hipersensibilitatea (,alergia”)
tuberculinica ce apare la un interval de 4-6 saptamani de la infectie, uneori mai tarziu. Testarea sensibilitafii
la tuberculina se face prin intradermoreactia la tuberculina (vezi metode de diagnostic).

La peste 95% din persoanele imunocompetente mecanismele de aparare ale gazdei predomina
asupra populatiei micobacteriene. Multiplicarea si diseminarea MTB sunt cu atat mai importante (extinse)
cu cét intervalul necesar instalarii raspunsului imun este mai lung. Focarele de multiplicare bacilara din
perioada primara (focarul primar, adenopatia satelita, eventual alte focare) involueaza sau sufera procesul
de necroza cazeoasa (caracteristica tuberculozei), urmate de evolutia spre fibroza si calcificare. Populatia
micobacteriana se reduce treptat, fiind fie complet eradicata, fie persistand un numar redus de bacili ce
pot supravietui o perioada indelungata (chiar zeci de ani) si denumiti bacili ,dormanti” (cu metabolism
foarte redus si multiplicare la intervale foarte mari). Bacilii ,dormanti” constituie punctul de plecare al




unei eventuale reactivari endogene ulterioare. Sechelele infectiei sunt minime, de obicei hipersensibilitate
tuberculinica izolata, uneori si anomalii radiologice: calcificari parenhimatoase pulmonare (focar primar
calcificat) si/sau hilare (adenopatie satelita calcificata), fibronoduli apicali.

B. TUBERCULOZA BOALA

Tuberculoza ca boala se dezvolta in cursul vietii la 5-10% din indivizii imunocompetenti infectati.
Constituirea bolii se poate produce prin unul din urmatoarele mecanisme:

e progresia afectului primar in cursul primoinfectiei (rareori)

e reactivare endogena a bacililor dormanti dupa infectia primara; in absenta tratamentului infectiei
latente riscul este de 5-10%, majoritatea cazurilor survenind in primii 2 ani; acest mecanism
este dominant in tarile cu endemie tuberculoasa joasa.

e reinfectie exogena la o persoana anterior infectata; este dominant in tarile cu endemie tubercu-
loasa inalta (i.e. cu densitate mare a surselor de infectie).

Indiferent de mecanismul implicat, imunitatea dobandita in cursul primoinfectiei este insu-
ficienta pentru a preveni multiplicarea bacilara ce conduce la constituirea leziunilor caracteristice
tuberculozei.

C. ISTORIA NATURALA A TUBERCULOZEI IN POPULATIE

Istoria naturala a tuberculozei la nivelul comunitatii (vezi fig.1) este spre mentinerea bolii in populatie
(caracterul endemic) prin inchiderea ciclului de transmitere a bolii. Tuberculoza pulmonara pozitiva
in microscopie constituie veriga esentiala in transmiterea tuberculozei si inchiderea acestui ciclu.
Istoria naturala a tuberculozei pulmonare in absenta tratamentului presupune vindecarea spontana a
unei minoritati si pentru majoritate o evolutie indelungata (ani) cu deces uneori dupa multi ani, si eliminarea
constanta de bacili in sputa, constituind surse de infectie. Tuberculoza extrapulmonara evolueaza in
mod natural spre deces sau vindecare spontana, uneori cu sechele invalidante, dar nu constituie o
veriga importanta in ciclul de transmitere a tuberculozei.

Tuberculoza

extrapulmonara diciai
neinfectati
M-
A . Tuberculoza -
BTE >
Indivizi .lhnfectatl pulmonara M
2
h
Indivizi
infectati
|

Figura 1. Ciclul de transmitere a tuberculozei

Istoria naturala a bolii poate fi modificata printr-o serie de factori.

Cresterea riscului de infectie la indivizi neinfectati este determinata de aglomerarea asociata
cu ventilatia insuficienta: spatiu de locuit insuficient, inchisori, muncitori emigranti in dormitoare colective
sau azile de emigranti, refugiati; in aceste situatii diagnosticul este de obicei tardiv, ceea ce prelungeste
contactul cu sursele de infectie si creste si mai mult riscul de infectie.



Factori ce scad riscul de infectie (care desfac ciclul de transmitere a bolii):

o Reducerea numarului de surse de infectie din comunitate. Tratamentul precoce (i.e. diag-
nosticul precoce), corect si complet al surselor de infectie (TBP/M+) constituie cea mai
eficientd metoda de scadere a riscului de infectie in comunitate

e Reducerea riscului de infectie prin ameliorarea conditiilor de locuit si a nutritiei

Accelerarea progresiei infectiei spre boala se produce in situatiile de reducere a mecanismelor
de aparare ale organismului: varste extreme (< 4 ani sau varstnici), malnutritie, infectie HIV, tratamente
imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi), transplant de organe, etc. Infectia HIV joaca un rol important
intrucét riscul de aparitie a bolii tuberculoase a fost estimat la 5-8% pe an si la 50% (unul din doi) pe
perioada intregii vieti (prin comparatie cu 5-10% pe perioada intregii vieti la indivizi imunocompetenti).
Riscul indus de anumiti factori in producerea bolii tuberculoase poate fi estimat prin incidenta bolii in
prezenta acestora (vezi tabelul 1).

Tabelul 1.
Incidenta tuberculozei active la persoanele cu reactie pozitiva la testarea cutanata
tuberculinica in functie de anumiti factorii de risc

Factor de risc Incidenta tuberculozel
(la 100.000 locuitori)

Infectie tuberculoasd recentd < 1 an 2.000-8.000
Infectie tuberculoasd recentd 1-7 ani 200
Infectie HIV 3.500-14.000
Toxicomanie intravenoasd + infectie HIV 4.000-10.000
Toxicomanie intravenoasa fara infectie HIV 1.000
Silicoza 3.000-7.000
Anomalii radiologice compatibile cu antecedente TB 200-400
Subponderal cu > 5% fata de standard 200-260
Greutate la < 5% de standard 110
Supraponderal > 5% fatd de standard 70
Diabet zaharat 300
Insuficienta renala 400-900
Absenta tuturor factorilor de mai sus 100

Prevenirea riscului de boala se poate realiza prin vaccinarea BCG la nastere si mai ales prin
tratamentul infectiei tuberculoase latente.

6. LEZIUNI MORFOLOGICE IN TUBERCULOZA

A. LEZIUNI MICROSCOPICE

in fazele initiale ale multiplicarii MTB intr-un focar se produce o reactie exsudativa dominata de
celule mononucleare (monocite, macrofage, limfocite) in jurul bacililor, intr-un exsudat sero-fibrinos.
Aceasta leziune, nespecifica pentru tuberculoza, poate evolua spre o necroza de cazeificare prost




delimitata. Liza bacililor cu eliberarea fosfolipidelor din perete determina aparitia leziunilor foliculare
(granulomatoase) caracteristice tuberculozei (leziuni proliferative), fara a fi insa specifice (apar si in
alte granulomatoze: sarcoidoza, berilioza, lepra tuberculoasa, sifilis, micoze endemice, boli de colagen,
unele vasculite etc.).

Granulomul giganto-epitelioid. Leziunea are forma rotunda (sferica) si contine in interior
numeroase celule epitelioide si celule gigante Langhans (celule multinucleate, cu citoplasma eozinofilica
bogata si margini neprecizate) iar la periferie o coroana de limfocite. Celulele epitelioide si cele gigante
provin din monocite sub influenta limfokinelor eliberate de LT.

Granulomul necrozant. Aparitia necrozei cazeoase (necroza eozinofilica omogena, fin granulara)
in centrul foliculului epitelioid confera specificitate pentru tuberculoza leziunii granulomatoase.

in evolutie granulomul tuberculos prezinta fioroza la periferie si ulterior completa, iar in final
poate deveni complet calcificat.

B. LEZIUNI MACROSCOPICE

Macroscopic este caracteristic aspectul cazeumului (material necrotic). Cazeum-ul recent are
aspect alb-galbui cu consistenta branzoasa; ulterior devine cenusiu si cu consistenta de creta. Confluarea
zonelor de necroza cazeoasa si eliminarea materialului necrotic (prin bronsii la nivel pulmonar) con-
duce la aparitia cavitatilor, leziuni caracteristice pentru tuberculoza.

Vindecarea spontana a leziunilor tuberculoase este posibila doar pentru cele minime (condensari
mici, izolate) si este de obicei incompleta, persistand riscul unei reactivari ulterioare. Evolutia sub tratament
eficient este favorabila cu resorbtia infiltratelor, reducerea in dimensiuni a cavitatilor si inchiderea lor,
cu fibroza limitata. Mai rar se produce persistenta cavitatii cu pereti subtiri si epitelizati, fara inflamatie in
jur. Leziunile distructive extinse se vindeca cu fibroza extensiva ce se insoteste in timp de disfunctie
ventilatorie importanta cu insuficienta respiratorie cronica si hipertensiune pulmonara.



Il. METODE iN DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI

Suspiciunea diagnosticului de tuberculoza se bazeaza pe:

m elemente epidemiologice — prezenta contactului cu bolnavi confirmati cu TB pulmonara

m elemente clinice — simptome generale si simptome specifice in functie de localizare

m elemente paraclinice, deseori imagistice; radiografia toracica ocupa un rol central in suspiciunea
de tuberculoza pulmonara

Indiferent cat de sugestive pot fi aceste elemente, ele singure nu pot stabili diagnosticul de
tuberculoza.

Confirmarea diagnosticului de tuberculoza se face prin izolarea MTB in culturi din probe clinice
specifice localizarii tuberculozei. Evidentierea BAAR la examenul microscopic pe frotiuri de sputa sau
mai rar din alte probe clinice creste foarte mult probabilitatea diagnosticului de tuberculoza fara a fi
absoluta. Examenul microscopic al sputei are un rol important epidemiologic, intrucat identifica pacientii
cei mai contagiosi (TB pulmonara BAAR+).

Evidentierea leziunilor histopatologice caracteristice tuberculozei in tesuturile afectate poate
constitui un surogat de confirmare diagnostica in absenta izolarii MTB in culturi, dar cu o precizie mai
mica.

Testarea cutanata tuberculinica permite diagnosticul infectiei tuberculoase latente cu o precizie
relativa; in schimb nu permite inferente asupra diagnosticului de tuberculoza boala.

1. EXAMENUL BACTERIOLOGIC

Examenul bacteriologic este metoda de referinta pentru diagnosticul tuberculozei.

A. PROBE CLINICE
> Tuberculoza pulmonara

Sputa spontana sau indusa (cu aerosoli de solutie salina izo- sau hipertona) este produsul de
electie. Colectarea se realizeaza in flacoane de sputa curate (nu obligatoriu sterile) intrucat secretiile
respiratorii sunt deja contaminate cu bacterii din orofaringe. Recoltarea sputei trebuie efectuata in spatii
special amenajate, depozitarea la frigider (4°C) si transportul trebuie sa fie cat mai rapid.

> Tuberculoza extrapulmonara

Se preleveaza lichid din seroase, lichid cefalorahidian, urina, punctat ganglionar sau articular,
fragmente bioptice. Recoltarea se face in conditii sterile stricte pentru a evita contaminarea produselor
si a permite efectuarea culturilor fara decontaminare prealabila. Fragmentele bioptice nu trebuie puse
in formol (care omoara bacilii) decat dupa insamantarea culturilor pentru bK.

B. EXAMENUL MICROSCOPIC

Examenul microscopic se practica pe frotiu din proba clinica respectiva si identifica micobacteriile
punénd in evidenta proprietatea de acid-alcoolo-rezistenta. Frotiul se prepara steril (ansa bacteriologica),
se usuca la aer si se fixeaza prin incalzire.

Coloratia Ziehl-Nielsen este standardul de referinta si consta din mai multe etape:

e Colorarea cu fuxina la cald pentru a permite patrunderea colorantului prin peretele micobac-
terian; astfel micobacteriile se coloreaza in rosu




e Decolorarea cu acid-alcool (alcool 70° si acid sulfuric) pana la disparitia macroscopica a
coloratiei rosii; se decoloreaza toate structurile cu exceptia micobacteriilor care raman colorate
n rosu

® Recolorare cu albastru de metilen (pentru contrast)

Examenul se face la microscopul optic cu obiectiv cu imersie 100x, micobacteriile aparand ca
niste bastonase subtiri, rosii, usor incurbate, mai mult sau mai putin granulare, izolate sau grupate in
perechi sau grupuri, pe fond albastru (vezi figura 2). Se numara bacilii acid-alcoolo-rezistenti (BAAR)
de pe 100 de campuri microscopice. Rezultatele se exprima semicantitativ in functie de densitatea
bacililor de pe lama (tabelul 2). Metoda este ieftina, rapida (1-2 ore), relativ specifica (in special pentru
rezultatele net pozitive), dar relativ putin sensibila. Sensibilitatea examenului microscopic este relativ
mica, fiind necesara prezenta in proba clinica respectiva (de ex. sputa) a minim 10.000 bacili / mL
pentru ca rezultatul sa fie pozitiv. Probele clinice recoltate in tuberculoza extrapulmonara sunt de obicei
paucibacilare, fiind deci negative la examenul microscopic. Prelevarea mai multor probe clinice si
concentrarea probelor clinice prin centrifugare sunt doua metode ce cresc semnificativ sensibilitatea
examenului microscopic.

Tabelul 2
Exprimarea semicantitativa a rezultatelor examenului microscopic al sputei
pentru prezenta de BAAR.
Examenul microscopic se face cu obiectivul cu imersie (1000x)

Numiirul BAAR Rezultat
Absenti 0
1-9 BAAR / 100 campuri cu imersie Numar exact al BAAR
10-99 BAAR / 100 campuri cu imersie +
1-9 BAAR / camp cu imersie ++
> 10 BAAR / camp cu imersie +++

Figura 2. Frotiu de sputa colorat Ziehl-Nielsen, 1000x.
Se observa bastonase rosii (bacili acid-alcoolo-rezistenti = BAAR) pe un fond albastru

sl nindtale
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C. CULTURA MICOBACTERIILOR

Este metoda de referinta pentru diagnosticul tuberculozei, avand sensibilitatea si specificitatea
ceamai mare. In plus permite identificarea tulpinii de micobacterie si ulterior testarea sensibilitatii acesteia
la medicamentele antituberculoase.

Probele clinice contaminate (in special sputa) trebuie decontaminate cu antiseptice obisnuite si
omogenizate. Ulterior se centrifugheaza si respectiv neutralizeaza cu un acid slab. Produsul astfel
preparat, sau direct in cazul probelor clinice sterile, se inoculeaza pe mediile de cultura.

Cultura pe medii solide (de ex Léwenstein-Jensen) constituie standardul de referinta pentru izolarea
MTB. Perioada necesara pentru identificarea cresterii micobacteriilor pe aceste medii este de 4-6
saptamani. Cultura pe medii lichide cu detectie radioactiva / fluorescenta a cresterii micobacteriilor
permite detectarea cresterii micobacteriilor dupa 1-2 saptaméani, dar este mai scumpa si mai putin
disponibila.

Coloniile de MTB pe medii solide sunt rotunde, galben palid, conopidiforme, cu suprafata rugoasa,
izolate sau confluente in functie de densitatea bacililor din inoculul initial. Exprimarea rezultatelor se
face semicantitativ in functie de densitatea coloniilor. Identificarea speciei se realizeaza prin teste
biochimice.

D. TESTAREA SENSIBILITATII LA MEDICAMENTE ANTITUBERCULOASE

Ofera informatii asupra sensibilitatii/rezistentei tulpinii izolate de la pacientul respectiv la
medicamente antituberculoase. Este dificila, poate fi grevata de erori si relativ scumpa.

Rezistenta unei tulpini de MTB la un antituberculos este definita cantitativ, atunci cand exista o
proportie semnificativa de mutanti rezistenti in populatia micobacteriana respectiva. Testarea sensibilitatii
este obligatorie la pacientii aflati la retratament la care este posibila instalarea unei rezistente dobandite,
precum si la pacientii contacti cu cazuri de tuberculoza chimiorezistenta la care este posibila o rezistenta
initiala. Se face cel putin pentru HIN si RMP. in plus este utila in supravegherea la nivel national a
rezistentei tulpinilor de MTB la antituberculoase.

Efectuarea culturilor si a testelor de sensibilitate la medicamente antituberculoase trebuie efectuata
numai de catre laboratoare cu expertiza in acest domeniu si care fac parte dintr-un sistem de control de
calitate al diagnosticului bacteriologic.

E. METODE MOLECULARE DE DETECTIE A MTB

Exista o serie de metode moleculare ce permit identificarea unor secvente specifice de acizi
nucleici intr-o proba clinica, cea mai folosita fiind PCR (reactia in lant a polimerazei). Ele pot identifica
cu precizie specia de micobacterie sau anumite caracteristici ale acesteia, inclusiv rezistenta la
antituberculoase. Aceste metode sunt scumpe si, de aceea, destul de putin folosite in practica
curenta.

2. EXAMENUL HISTOPATOLOGIC

Leziunile histologice intélnite in tuberculoza pot constitui un mijloc adjuvant in diagnosticul pozitiv,
atunci cand examenul bacteriologic este neconcludent (i.e. in produse paucibacilare). I1zolarea MTB
dintr-o proba clinica este metoda ideala de diagnostic; de aceea orice proba clinica, inclusiv fragmente
tisulare, trebuie cultivate pentru izolarea MTB. Aceasta cerinta are prioritate in fata examenului
histopatologic, fiind necesara evitarea plasarii fragmentului in formol (care omoara bacilii) inaintea
insamantarii pentru cultura MTB.

Probele clinice recoltate depind de localizarea bolii; cel mai frecvent utilizate si modalitatea de
recoltare sunt:

m pleura (punctie-biopsie oarba pe ac, mai rar toracoscopie)

m ganglion (biopsie chirurgicala)

m pericard sau peritoneu (biopsie chirurgicala)

m 0s/ membrana sinoviala (tratament chirurgical)




rar perete bronsic, laringian (biopsie endoscopica) sau plaméan (biopsie chirurgicala)
foarte rar alte localizari

Prezenta granulomului necrozant este relativ specifica pentru tuberculoza, fiind insa mai putin
specifica decét cultura MTB. Prezenta granuloamelor giganto-epitelioide fara necroza este insa mai
putin specifica, intrucat acestea pot aparea si in alte boli granulomatoase: sarcoidoza, berilioza, lepra
tuberculoasa, sifilis, micoze endemice, boli de colagen, unele vasculite etc.

3.

TESTAREA CUTANATA TUBERCULINICA

Consta in injectarea intradermica de antigene din MTB (derivat de proteine purificate = purified
protein derivative, PPD), care provoaca o reactie de hipersensibilitate intarziata ce consta in acumularea
locala de celule mononucleare (limfocite si fagocite mononucleare) exprimata macroscopic printr-o
zona de induratie la locul injectarii. Este folosita numai pentru diagnosticul infectiei tuberculoase; nu
poate face diferenta intre prezenta infectiei latente si prezenta bolii tuberculoase active. PPD este
standardizata la nivel international.

A.

TEHNICA

Seringa de 1 ml gradata din 0,01 sau 0,02 ml cu un ac intradermic subtire (5/10) si scurt
(1 cm)

PPD standardizata in concentratie de 20 U/ ml (2 U/ 0,1 ml)

Injectarea trebuie facuta pe fata anterioara a antebratului, la unirea 1/3 superioare cu 2/3
inferioare, la distanta de leziuni cutanate sau cicatrici

Dezinfectia pielii in zona respectiva cu alcool sanitar

Injectarea strict intradermica de 0,1 ml din solutia de 20 U/ml

Injectarea corecta este urmata de aparitia unei papule albe ,in coaja de portocala”; lipsa
papulei indica injectarea subcutanata si impune reluarea manevrei in alta zona (la antebratul
opus).

. CITIRE

La 72 de ore de la injectare

Identificarea marginilor laterale ale INDURATIEI prin palpare, eventual prin trecerea unui pix
/ creion peste margini cu presiune foarte usoara

Masurarea cu precizie (cu rigla transparenta) a diametrului transversal al INDURATIEI si
exprimarea in mm

Nu masurati diametrul longitudinal si Nu masurati eritemul!!

C. INTERPRETARE

in populatiile vaccinate BCG testarea tuberculinica este dificil de interpretat.

>

in functie de diametrul reactiei:

Reactie tuberculinica > 10 mm este considerata pozitiva; diagnosticul este de infectie tuber-
culoasa prezenta

Reactie tuberculinica < 10 mm este considerata negativa; diagnosticul este de infectie tuber-
culoasa absenta

Reactie tuberculinica > 5 mm este considerata pozitiva la cei cu risc mare de progresie spre
boala prin imunodepresie: infectati HIV, transplant de organe, tratament imunosupresor (minim
15 mg/zi de prednison timp de minim o luna)



in functie de testari consecutive (la 2 luni interval):

Viraj tuberculinic = trecerea de la o reactie negativa (< 10 mm) la una pozitiva (= 10 mm); este
diagnostic pentru infectie tuberculoasa recenta.

Salt tuberculinic = cresterea diametrului reactiei tuberculinice cu peste 10 mm fata de testarea
anterioara; semnificatie incerta.

. LIMITELE INTERPRETARII

Reactii fals pozitive

Erori de injectare sau citire

Vaccinarea BCG este principala cauza de reactii fals pozitive si limiteaza semnificativ aportul
informational al testarii cutanate tuberculinice ih diagnosticul infectiei tuberculoase. Limita nu
este absoluta intrucat reactia de hipersensibilitate intarziata indusa de BCG este mai putin
intensa decét cea indusa de MTB (reactia fiind deseori < 10 mm) si diminua in timp disparand
in cativa ani.

Contactul cu micobacterii atipice, ubicuitare in mediul ambiant in anumite zone geografice.
Reactia este de obicei < 10 mm.

Reactii fals negative

Erori de injectare (insuficienta, reflux) sau citire

Sarcoidoza activa, boli hematologice maligne, infectii virale acute (variceld, oreion) sau vaccinari
recente cu virus viu, infectia HIV

Tratament imunosupresor, inclusiv corticoterapie cronica

Etapa initiala a infectiei tuberculoase (inaintea constituirii raspunsului imun)




lIl. TUBERCULOZA COPILULUI

Tuberculoza copilului este dificil de diagnosticat, chiar si pentru localizarea pulmonara. Copiii
expectoreaza rar iar produsele sunt paucibacilare, deci examenul microscopic al sputei nu poate fi
utilizat pentru a obtine o dovada bacteriologica, asa cum se obtine la adult. De aceea, diagnosticul se
realizeaza printr-o abordare sistematica cu coroborarea mai multor date clinice si paraclinice. Pragul de
suspiciune este mic in special in formele acute severe de tuberculoza. Diagnosticul tuberculozei copilului
poate pleca fie de la statusul de contact cu un caz contagios de tuberculoza, fie cu ocazia consultatiei
unui copil simptomatic.

Tuberculoza copilului poate imbraca mai multe forme clinice:

1.

Tuberculoza primara

Tuberculoza pulmonara

Formele grave de tuberculoza (meningita tuberculoasa si tuberculoza miliara)
Alte forme de tuberculoza extrapulmonara

TUBERCULOZA PRIMARA

Primoinfectia tuberculoasa este asimptomatica in majoritatea cazurilor si trece neobservata.
Aceasta trebuie deosebita de boala, denumita tuberculoza primara.

A.

MANIFESTARI

Tuberculoza primara se caracterizeaza prin manifestari clinice si radiologice ce apar in cursul
primoinfectiei; ea apare la 10% din cazurile de primoinfectie si este mai frecventa sub varsta de 5 ani,
dar poate aparea si la adulti tineri in tarile cu endemie joasa.

O Simptomele generale sunt adesea insidioase si nespecifice: febra usoara, scadere in greutate,

apatie si indiferenta, transpiratii nocturne, inapetenta; uneori pot fi mai intense: febra Tnalta
(39-40°C), letargie. Rareori, se pot asocia poliartralgii difuze fara semne de artrita.

O Manifestarile cutaneomucoase, desi relativ rare, sunt foarte caracteristice:

Eritemul nodos apare sub forma de noduli durerosi la nivelul pielii din regiunea dorsala a
bratelor sau pe fata anterioara a gambelor, mai rar cu alte localizari, in 2-3 valuri explozive. Ei
sunt durerosi, rosii si pot devenii purpurii si lua aspect de echimoza. Prezenta eritemului
nodos impune un diagnostic diferential cu cel de etiologie streptococica si respectiv din reactiile
medicamentoase.

Conjunctivita flictenulara incepe cu o durere generalizata si iritatie a unui ochi insotita de
lacrimare si fotofobie. La examenul clinic se evidentiaza leziuni gri sau galbui la jonctiunea
corneei cu sclera, leziuni in care intra vase de sange, dand un aspect de dilatatie vasculara a
conjunctivei. Fiecare leziune persista in jur de o saptaméana, dupa care dispare si este inlocuita
cu altele. in cazuri severe comeea se poate ulcera.

Semnele radiologice ale tuberculozei primare sunt caracteristice. Ele pot aparea si in absenta
semnelor clinice (descoperire intdmplatoare). Pe radiografia toracica posteroanterioara si
laterala pot fi observate:

— complexul primar tipic este cea mai frecventa anomalie; consta in aparitia unei mici
condensari acinare (opacitate alveolara cu dimensiuni de 3-10 mm) cu orice localizare
la nivelul parenchimului pulmonar (afectul primar), insotita de o adenopatie hilara si/sau
paratraheala homolaterala. Uneori, aceasta opacitate nodulara este inconjurata de o
opacitate mai putin densa, cu margini neregulate. Pe incidenta de profil, adenopatia
poate aparea ca o opacitate rotunda sau ovalara latero-traheala sau hilara.



— Uneori, poate aparea o adenopatie hilara/mediastinala izolata, fara modificari vizibile
la nivelul parenchimului pulmonar;

— Ocazional, poate aparea o condensare segmentara (sau lobara) asociata cu adeno-
patie hilara/mediastinala. Aceasta condensare (de obicei la nivelul lobului mijlociu
sau lingulei) este bine delimitata si nu prezinta bronhograma aerica, fiind cauzata de
compresia bronsiei de catre adenopatia mediastinala. Existenta atelectaziei poate masca
focarul primar si chiar adenopatia care a determinat-o.

B. DIAGNOSTIC

Diagnosticul tuberculozei pulmonare primare se bazeaza pe asocierea anomaliilor radiologice
cu test cutanat pozitiv la tuberculina si contact recent cu o persoana cu tuberculoza pulmonara activa.
Vaccinarea BCG limiteaza valoarea testarii cutanate la tuberculina, din cauza rezultatelor fals pozitive
pe care le induce. in acelasi timp un rezultat negativ la testarea cutanata la tuberculina nu exclude
diagnosticul si necesita retestarea ulterioara pentru diagnosticul unui eventual viraj tuberculinic.

Examenul endoscopic bronsic confirma prezenta adenopatiei hilare. Diagnosticul diferential este
al adenopatiei hilare si/sau mediastinale si trebuie facut cu hipertofia de timus care apare la copiii sub
2 ani si cu limfomul malign la copiii mai mari.

C. EVOLUTIE. COMPLICATII

Evolutia tuberculozei primare este, de obicei, benigna, cu vindecare indiferent de administrarea
tratamentului, dar cu riscul de a dezvolta ulterior tuberculoza pulmonara dupa o perioda de latenta.

Complicatiile locale imediate ale tuberculozei primare sunt rare.

v Fistulizarea ganglionului limfatic se produce prin erodarea peretelui bronsic adiacent.
Eliminarea acuta de cazeum poate produce obstructie bronsica acuta la copii mici, dar de
cele mai multe ori produce doar tuse. Uneori se produce diseminare bronhogena masiva cu
aparitia unor forme (bronho)pneumonice de tuberculoza pulmonara.

v' Tuberculoza pulmonara cavitara primara este o complicatie neobisnuita ce rezulta prin
necroza ce apare la nivelul condensarii pulmonare si evacuarea materialului necrotic.

intrucat pana la varsta de 6 ani copilul este de obicei incapabil de a produce sputa, este reco-
mandata efecuarea unui tubaj gastric sau bronhoscopie cu aspirat bronsic pentru evidentierea bacililor
acid-alcoolo-rezistenti la examinarea microscopica si cultivarea pentru izolarea MTB. La copii peste
6 ani se poate incerca initial recoltarea unui esantion de sputa.

Complicatiile locale tardive sunt rezultatul sechelelor. Adenopatia poate produce fenomene de
compresie pe o bronhie lobara sau segmentara, determinand tulburari de ventilatie la nivelul unui lob
sau segment. Ulterior pot aparea bronsiectazii ce se pot suprainfecta si genera hemoptizii repetitive.
Sindromul de lob mediu, ce consta in asocierea atelectaziei cu calcificare hilara si hemoptizii repeti-
tive, este cel mai caracteristic tablou al acestui tip de sechele. Radiografia toracica posteroanterioara si
laterala arata opacitati sugestive de atelectazie (sistematizate, dense si cu caracter retractil, cu marginile
concave) asociate cu cateva imagini de transparenta (bronsiectazii) si calcificari hilare in centru.

2. TUBERCULOZA PULMONARA

Tuberculoza pulmonara este apanajul adultului, dar poate aparea la copilul mare sau adoles-
cent, in special in conditii de malnutritie. Manifestarile clinice si radiologice sunt similare cu cele de la
adult, iar diagnosticul este confirmat prin examenul bacteriologic pentru MTB (microscopie si cultura)
din sputa. in cazul in care sputa spontana nu poate fi obtinuta, se recolteaza sputa indusa sau se
practica aspiratie gastrica (prin tubaj) sau bronsica (prin endoscopie). Cazurile cu microscopie negativa
vor fi abordate similar cu cele de la adult, in functie de context, luand in considerare:




Istoricul de contact cu un caz de tuberculoza pulmonara

Reactie pozitiva cutanata la tuberculina

Absenta leucocitozei in séngele periferic

Absenta ameliorarii clinice si/sau radiologice dupa tratament antibiotic cu spectru larg.

Tratamentul este similar cu cel al tuberculozei pulmonare a adultului.

3. FORME GRAVE DE TUBERCULOZA

Acestea sunt complicatii imediate ale tuberculozei primare ce apar prin diseminarea hematogena
a bacililor de la locul infectiei primare, putand fi prezente la orice varsta, dar cel mai frecvent la copiii
foarte mici (sub 2 ani), mai ales daca nu au fost vaccinati BCG. Aceste forme grave sunt adesea letale
daca sunt diagnosticate tardiv.

A. MENINGITA TUBERCULOASA

Tabloul clinic al meningitei tuberculoase este similar cu cel al adultului (vezi subcapitolul de la
V. Tuberculoza Extrapulmonara). Debutul este insidios si manifestarile initiale sunt nespecifice cu lipsa
de interes pentru joaca, iritare, cefalee, varsaturi. Ulterior, se dezvolta manifestarile clinice tipice pana
la coma cu rigiditate a membrelor. Radiografia toracica poate fi normala sau poate evidentia un as-
pect caracteristic tuberculozei primare sau imagine miliara. Examenul fundului de ochi este dificil de
realizat la copil, dar poate evidentia tuberculi coroizi. Examenul LCR obtinut prin punctie lombara este
esential pentru diagnostic (vezi meningita tuberculoasa). intrucat mortalitatea este mare (15-30%),
pragul de suspiciune diagnostica trebuie sa fie mic, iar tratamentul instituit rapid, fara a astepta rezultatele
culturilor LCR sau testarii cutanate la tuberculina (frecvent negativa), mai ales in cazul existentei
contactului cu un caz de tuberculoza pulmonara activa si in absenta altei etiologii confirmate.

B. TUBERCULOZA MILIARA

Aceasta apare adesea in primele luni dupa primoinfectie, ca o forma severa de boala cu debut
brusc, cu alterarea starii generale, febra inalta (39-40°C in platou), inapetenta, torpoare, varsaturi si
diaree. Copilul este tahicardic, dar fara disociatie intre puls si temperatura. Se asociaza dispnee, cianoza,
ocazional insuficienta respiratorie si hepatosplenomegalie. Radiografia toracica postero-anterioara
evidentiaza adesea imaginea miliara. Pot exista si alte semne precum adenopatie hilara si/sau
mediastinala. Examenul fundului de ochi sau al LCR aduc aproape intotdeauna argumente diagnostice
(vezi tuberculoza miliara din capitolul V. Tuberculoza Extrapulmonara) intrucét la copii exista intotdeauna
diseminare extensiva in alte organe. Reactia pozitiva la testarea cutanata tuberculinica este un argu-
ment puternic pentru diagnostic, dar este rareori prezenta. Diagnosticul este deseori bazat pe suspiciunea
clinica ce include prezenta contactului cu un caz de tuberculoza pulmonara activa. Tratamentul trebuie
instituit rapid odata ce alte cauze de miliara febrila au fost excluse (virala,).

4. ALTE FORME DE TUBERCULOZA EXTRAPULMONARA

Tuberculoza ganglionara este forma cea mai frecventa, atingand peste 50% din cazurile de
tuberculoza extrapulmonara la copii.

Tuberculoza vertebrala si a articulatiilor reprezinta a doua localizare ca frecventa si poate
apare in primii ani consecutivi primoinfectiei.

Tuberculoza seroaselor: pleurezia si peritonita tuberculoasa sunt rare la copiii mici, dar frecvente
la adolescenti. Peritonita cu ascita este relativ mai frecventa, in special la fetitele de 10-14 ani. Formele
localizate in pelvis sau pelviperitonitele pot cauza sterilitate prin obstructia trompelor uterine.

Formele clinice de tuberculoza extrapulmonara sunt tratate pe larg la capitolul respectiv.



5. DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI COPILULUI

Diagnosticul de tuberculoza la copil presupune analiza rationala a unui numar de elemente cheie,
incluzand:

existenta contactului cu o persoana cu tuberculoza pulmonara activa,

semne si simptome (care variaza dupa locul afectarii)

izolarea si evidentierea ocazionala a bacililor din probele clinice

reactie pozitiva la testarea cutanata la tuberculina sau viraj tuberculinic la retestare
existenta unor modificari histologice caracteristice.

in cele mai multe cazuri, tuberculoza la copil este o boala usoara si se poate vindeca singura fara
tratament. Exista, cu toate acestea, un risc substantial de dezvoltare a bolii ulterior in cursul vietii. intr-
o minoritate din cazuri, copiii pot prezenta tuberculoza diseminata, care este adesea fatala sau poate
determina complicatii grave, daca tratamentul nu este administrat rapid.




IV. TUBERCULOZA PULMONARA A ADULTULUI

Este cea mai frecventa manifestare a tuberculozei la adult. In acelasi timp este forma clinica cu
importanta epidemiologica, intrucat constituie sursa de infectie. Boala afecteaza de obicei doar plamanul,
rareori disemineaza in ganglionii regionali sau hematogen la distanta.

Diagnosticul precoce sitratamentul corect si complet constituie, prin eliminarea surselor de infectie,
cea mai eficienta metoda de profilaxie a tuberculozei la nivelul comunitatii.

1. MANIFESTARILE CLINICE

Debutul este cel mai frecvent insidios, dominat de simptome si semne generale. Deseori insa
este acut, cu hemoptizie sau cu aspect pseudogripal sau pseudopneumonic. Uneori, depistarea este
radiologica la indivizi asimptomatici. Tabloul clinic este nespecific.

Manifestarile generale sunt deseori pe primul plan: astenie fizica, anorexie, scadere ponderala
(semnificativa la > 10% din masa initiald), transpiratii predominant nocturne si senzatie de febrilitate cu
temperatura variabila. La femei poate aparea amenoreea recenta nejustificata.

Simptomele respiratorii sunt dominate de obicei de tusea persistenta; tusea ce persista peste
3 saptamani impune o investigatie radiologica si/sau bacteriologica pentru TBP. Expectoratia este de
obicei mucopurulenta, in cantitate mica, dar poate fi absenta, in special la femei. Hemoptizia este
relativ frecventa, uneori inaugurala (si motiv de consult medical). De obicei este mica (chiar doar spute
hemoptoice), dar poate fi si masiva, amenintand viata pacientului.

Examenul fizic toracic este relativ sarac (in special in formele incipiente sau localizate) si este
nespecific. Pot fi prezente raluri crepitante localizate, in special dupa tuse, localizate supraclavicular,
suprascapular sau interscapulovertebral; in formele cu afectare endobronsica pot aparea raluri sibilante
sau ronflante localizate. Rareori este prezent sindromul complet de condensare si, exceptional, suflu
amforic (caverna mare, situata superficial).

De retinut: Manifestarile clinice sunt nespecifice si uneori absente. Tusea persistenta
(> 3 saptamani) este cel mai important semn de apel pentru tuberculoza pulmonara.

2. SEMNE RADIOLOGICE

Radiografia toracica este elementul central al demersului diagnostic in tusea persistenta si un
element important in demersul diagnostic ih majoritatea bolilor respiratorii. Ea nu permite insa stabilirea
diagnosticului pozitiv in tuberculoza pulmonara (ca si in multe alte boli pulmonare), fiind un element mai
degraba de orientare decat de certitudine diagnostica. Radiografia toracica trebuie sa indeplineasca o
serie de criterii de calitate pentru a permite un diagnostic corect.

Leziunile radiologice ce pot fi prezente in tuberculoza pulmonara sunt numeroase si foarte
diferite:

O Noduli cu marimi diferite:

e micronoduli (< 3mm) cu margine bine definita, presupusi a rezulta prin diseminare hema-
togena; prezenta diseminata in ambele campuri pulmonare definesc imaginea miliara,
caracteristica tuberculozei diseminate;

e noduli acinari (dimensiuni de 4-10 mm sau mai mari daca rezulta prin confluenta mai
multor acini) ce constituie condensarea unuia sau mai multor acini vecini; au marginea
relativ imprecisa, contur relativ neregulat si structura usor neomogena (bronhiolograma
aerica); sunt presupusi a rezulta prin diseminare bronhogena.

e macronodul (> 10 mm, deseori cu diametrul de cétiva centimetri), de obicei unic, bine
delimitat, uneori cu calcificari vizibile.
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Opacitate alveolara (condensare acinara) de forma neregulata, deseori cu structura neomogena
(cu zone transparente in interior), de marime diferita (subsegmentare pana la lobare sau
chiar pulmonare);

Imagine cavitara (vezi figura 3), tipic cu pereti relativ subtiri (3-5 mm), fara nivel lichidian
(evacuata), uneori cu bronsie de drenaj (opacitati liniare paralele spre hil), uneori in interiorul
unor condensari extinse; pot fi multiple, localizate in lobi sau plamani diferiti.

Sechele ale primoinfectiei: complex primar sechelar (vezi tuberculoza primara), fibronoduli
apicali; sunt stabile in timp si nu constituie un argument pentru etiologia tuberculoasa a altor
leziuni radiologice;

Opacitati de natura fibroasa: opacitati in banda sau extinse, uneori cuprind un intreg lob sau
chiar hemitorace si se insotesc de reducerea uneori importanta a volumului pulmonar, vizibila
prin deplasarea structurilor adiacente (scizuri, hiluri, mediastin, diafragm, perete toracic); apar
n tuberculoza cu evolutie indelungata, extinsa, chiar vindecata;

Complicatii: pneumotorax sau piopneumotorax, pleurezie de insotire.
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Figura 3
Imagine cavitara la nivelul cdmpului pulmonar superior drept, situata in lobul superior drept;
tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic

Leziunile radiologice enumerate nu ofera certitudinea diagnosticului de tuberculoza, indiferent
de experienta medicului care interpreteaza radiografiile. Suspiciunea de tuberculoza este crescuta de
urmatoarele argumente:

localizarea preferentiala a leziunii dominante in segmentele apical si posterior ale lobilor supe-
riori si segmentul apical (superior) al lobului inferior; localizarea dominanta in jumatatile
inferioare se intalneste doar in 15% din cazuri;

asocierea de leziuni diferite pe aceeasi radiografie

asocierea de leziuni la distanta, in doi lobi sau chiar in ambii plamani

dinamica lenta in timp a leziunilor radiologice (de ex. la 2 saptamani marirea cavitatilor, inmul-
tirea si/sau confluarea nodulilor acinari, aparitia unei cavitati in interiorul unei condensari).




3. DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI PULMONARE

Diagnosticul tuberculozei pulmonare (care presupune decizia administrarii unui tratament
antituberculos) se bazeaza pe o combinatie de argumente clinice, epidemiologice si radiologice la care
se adauga rezultatele examenului microscopic al sputei pentru prezenta de bacili acid-alcoolo-rezistenti
(BAAR).

Recoltarea a minim trei esantioane de sputa, cu examen bacteriologic pentru MTB, este obligatorie
inainte de inceperea tratamentului antituberculos, intrucat chimioterapia eficienta inhiba cresterea MTB,
in special in produsele paucibacilare.

Diagnosticul tuberculozei pulmonare presupune microscopie pozitiva pentru minim un esantion
in conditiile unui aspect clinico-radiologic compatibil sau aspect clinico-radiologic sugestiv in conditiile
in care 3-6 esantioane de sputa au fost negative la examenul microscopic. Diagnosticul tuberculozei
pulmonare cu microscopie negativa este apanajul medicului pneumolog si trebuie sa fie pus pe date
consistente si necontradictorii; altfel, leziunile cavitare si/sau extinse cu microscopie negativa ridica
suspiciunea unei alte etiologii.

Confirmarea diagnosticului se realizeaza prin izolarea MTB din sputa in cultura; metoda clasica
de cultura pe medii solide ofera un rezultat tardiv in 3-9 saptamani; metodele rapide de cultura pe medii
lichide pot furniza rezultate in cateva zile, dar sunt putin disponibile. In absenta izolarii MTB din sputa
diagnosticul de tuberculoza pulmonara este mai putin cert si presupune o evolutie sub tratament
compatibila cu cea a unei tuberculoze si absenta unui diagnostic alternativ.

Este de dorit ca instituirea unui tratament antiTB sa fie bazat pe un argument bacteriologic; in
mod exceptional, in absenta acestui argument medicul pneumolog poate lua decizia instituirii acestuia
pe baza unor aspecte compatibile. In practica, reevaluarea cazurilor microscopic negative la aproximativ
doua luni de tratament, avand rezultatele culturilor, permite luarea unei decizii: culturi pozitive pentru
MTB sau evolutie compatibila cu TB sub tratament eficient si absenta altei etiologii permit continuarea
tratamentului. In lipsa acestor argumente medicul pneumolog este cel ce trebuie sa decida oprirea
tratamentului antituberculos.

4. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL TUBERCULOZEI PULMONARE

Doua situatii frecvente necesita un diagnostic diferential ce include tuberculoza pulmonara: tusea
persistenta si imaginea cavitara pe radiografia toracica. Mai rar, diagnosticul diferential este al unui
nodul solitar pulmonar (tuberculom) sau al unei condensari masive de tip pneumonic.

A. TUSEA PERSISTENTA

Majoritatea pacientilor cu tuse persistenta nu au tuberculoza, fiind importanta diferentierea de
alte cauze de tuse.

» Tuse < 3 saptamani

Este mai degraba determinata de infectii acute comunitare ale cailor aeriene inferioare (sindrom
gripal, traheobronsita acuta, pneumonie comunitara) si mai rar de tuberculoza. Absenta ameliorarii sau
rezolutiei manifestarilor clinice dupa administrarea timp de 5-7 zile a unui antibiotic (altul decat quinolone
si rifampicina) indicat in infectiile comunitare acute ale cailor respiratorii inferioare creste probabilitatea
unei tuberculoze pulmonare. Majoritatea cazurilor nu necesita investigatii specifice pentru TBP.

» Tuse > 3 saptamani

Diagnosticul tusei persistente (> 3 saptamani) presupune o investigatie clinica atenta (anamneza,

inclusiv context epidemiologic, si examen fizic) si o radiografie toracica posteroanterioara.
o Tusea persistenta cu radiografie toracica normala si fara alte anomalii are drept cauze principale
astmul, rinoreea posterioara (in patologii rinosinusale cronice), refluxul gastroesofagian
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si administrarea de inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei. Tuberculoza pul-
monara se asociaza foarte rar cu radiografie pulmonara normala.

Bronsiectazii — de obicei cu bronhoree mucopurulenta cronica (> 50 mL/zi), cu episoade
repetate de exacerbari infectioase; examenul bacteriologic este repetat negativ pentru MTB;
examenul CT pune in evidenta dilatatiile bronsice.

Bronsita cronica sau Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) — istoric de mare
fumator, dispnee progresiva la efort, episoade de exacerbare, spirometrie cu sindrom obstructiv
ireversibil. Examenul bacteriologic pentru MTB nu este necesar in majoritatea cazurilor.
Cancer pulmonar — istoric de mare fumator, hemoptizii mici, simptome generale, opacitate
sugestiva pe radiografia toracica, necesita explorare endoscopica bronsica si examen CT.
Pneumoconioza

Stenoza mitrala, insuficienta cardiaca stanga

IMAGINE CAVITARA

Prezenta unei imagini cavitare pe radiografia toracica impune un demers diagnostic diferential

Ccu:
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Abcesul pulmonar (de obicei cu germeni anaerobi) — debut insidios, cu simptome generale
importante, tuse si expectoratie cronica, eventual vomica unica sau fractionata, dar prezinta
fetiditatea sputei, localizare frecventa in piramidele bazale, imagine hidroaerica;

Cancerul pulmonar excavat — istoric de mare fumator, cavitate cu perete gros, anfractuos,
asociata frecvent cu adenopatii hilare si mediastinale.

Chistul hidatic evacuat — istoric de vomica cu lichid clar, cavitate cu perete subtire, prezenta
unei opacitati neregulate la interfata aer-lichid (membrana proligera).

EVOLUTIA TUBERCULOZEI PULMONARE

Evolutia naturala a tuberculozei pulmonare este spre agravare progresiva, cu extensia leziunilor
si deces intr-un numar semnificativ de cazuri. Persistenta eliminarii de germeni contribuie la cresterea
numarului de persoane infectate si la persistenta bolii in populatie.

Evolutia TBP sub tratament este lenta cu rezorbtia infiltratelor, reducerea in dimensiuni pana la
inchiderea cavitatilor, deseori fibroza pulmonara localizata, rareori extinsa. Rareori persista cavitate
deschisa cu pereti subtiri (histologic epitelizati).

Complicatiile care pot aparea in cursul tratamentului:

Hemoptizie masiva (prin eroziunea unui perete arterial bronsic) este rara dar potential fatala;
Pneumotorax produs prin ruperea unei cavitati in spatiul pleural, cu infectarea acestuia cu
bacili din cavitate si piopneumotorax secundar; necesita drenaj chirurgical;

Pleurezia de vecinatate poate insoti TBP; nu necesita tratament separat.

Dupa vindecarea tuberculozei pot persista sechele cu complicatii consecutive:

Hemoptizie prin ruperea anevrismelor cicatriciale; tratamentul este prin embolizare si/sau
excizie chirurgicala a leziunii incriminate

Bronsiectazii secundare fibrozei cicatriciale; pot determina episoade infectioase repetitive si/
sau hemoptizii

Insuficienta respiratorie cronica secundara distructiei extensive si fibrozei extensive consecu-
tive si bronsiectaziilor

Aspergilom prin colonizarea Aspergillus fumigatus intr-o cavitate restanta; poate produce
hemoptizii si necesita rezectie chirurgicala.




V. TUBERCULOZA EXTRAPULMONARA (TBEP)

Tuberculoza extrapulmonara include toate localizarile cu exceptia plamanului si reprezinta 1/6
din cazurile de TB la adultii neinfectati HIV. Poate afecta orice organ si nu constituie decat exceptional
o sursa de infectie. Originea tuberculozei extrapulmonare se afla de cele mai multe ori in focarele de
diseminare hematogena din cursul primoinfectiei; acestea pot evolua in continuarea unei infectii recente
sau ulterior (chiar dupa zeci de ani) prin reactivare endogena. Simptomele generale sunt mai rar prezente,
iar scaderea ponderala semnificativa mult mai rara decét in TBP. Leziunile extrapulmonare sunt in mod
caracteristic paucibacilare ceea ce ingreuneaza diagnosticul bacteriologic. Diagnosticul de certitudine
se pune deseori pe examenul bacteriologic si/sau histopatologic al fragmentelor bioptice. Tuberculoza
extrapulmonara este mai frecventa in cadrul infectiei HIV, ceea ce impune testarea HIV in aceste
cazuri.

1. TUBERCULOZA DISEMINATA

Este produsa prin diseminarea hematogena in cursul primoinfectiei sau plecand de la un focar
reactivat, mai frecvent extrapulmonar decét pulmonar. Este o forma grava, cu mortalitate ridicata. IDR
la tuberculina este frecvent negativa, probabil datorita infectiei recente sau depresiei imunitare ce permite
dezvoltarea bolii; ca urmare o reactie tuberculinica negativa nu constituie un argument impotriva
tuberculozei. Reactia se pozitiveaza in cursul tratamentului in cazul unei evolutii favorabile (argument
retrospectiv).

A. TUBERCULOZA MILIARA

Este forma clasica si de departe cea mai frecventa de tuberculoza diseminata si este caracterizata
prin prezenta a numeroase leziuni tuberculoase active mici (sub 3 mm) raspéndite in intregul organism,
cel mai frecvent la nivelul plamanilor, ficatului si splinei, uneori la nivelul maduvei osoase, seroaselor
(inclusiv meninge), rinichilor, sistemului nervos central, suprarenalelor. In cazul in care afectarea este
difuza (si nu predominant pulmonara) se mai foloseste termenul de granulie. Clinic se prezinta sub o
forma acuta sau cronica.

> Tuberculoza miliara acuta

Este rapid progresiva si invariabil fatala in absenta tratamentului eficient; mortalitatea ramane
ridicata (pana la 28%) si in ciuda tratamentului eficient. Este frecventa la copil si adult tanar, dar poate
fi prezenta la orice varsta.

Simptomele generale sunt intense, domina tabloul clinic si sunt nespecifice: febra mare (38-
409), frisoane, astenie fizica intensa, anorexie, scadere ponderala importanta si relativ rapida. Se asociaza
tusea neproductiva si ulterior dispnee progresiva pana la insuficienta respiratorie severa, uneori cu
tablou de sindrom de detresa respiratorie acuta ce necesita suport ventilator. Simptome ale altor localizari
pot fi prezente. Examenul fizic arata tahicardie, hepatomegalie si mai rar splenomegalie. Radiografia
toracica, efectuata de preferinta cu raze de intensitate mai mica, arata aspectul tipic de miliara: opacitati
micronodulare diseminate bilateral, difuz (vezi figura 4); poate fi normala la debutul bolii.



Figura 4.
Imagine miliara la un pacient febril, cu evolutie favorabila si viraj tuberculinic
sub tratament antituberculos

Diagnosticul este dificil de confirmat intrucat sputa si prelevarile din cursul bronhoscopiei (inclusiv
lavajul bronhoalveolar) sunt paucibacilare (si deci negative la examenul microscopic). Biopsia pulmonara
transbronsica este diagnostica dar dificil de efectuat. Biopsia hepatica arata deseori granuloame giganto-
epitelioide, dar este nespecifica. Biopsia de maduva osoasa poate fi diagnostica. Din cauza gravitatii
bolii si importantei vitale a precocitatii tratamentului, pragul de suspiciune diagnostica trebuie sa fie
foarte mic, iar tratamentul antituberculos inceput rapid. Diagnosticul diferential este cel al miliarei si
cuprinde alte cauze infectioase (citomegalovirus, Pn. carinii), carcinomatoza miliara, pneumonita de
hipersensibilitate si sarcoidoza.

> Tuberculoza miliara cronica

Este o forma clinica insidioasa, ce apare mai frecvent la varstnici si se manifesta ca febra de
origine neprecizata asociata cu sindrom consumptiv. Radiografia toracica arata imaginea miliara.
Diagnosticul este dificil, confuzia este frecventa cu pneumopatii interstitiale difuze sau carcinomatoza
pulmonara si de multe ori este stabilit postmortem.

B. TUBERCULOZA DISEMINATA AREACTIVA

Este o forma rara de tuberculoza diseminata, care apare mai frecvent in cadrul infectiei HIV sau
in alt context de imunodepresie. Histologic se observa arii intinse de necroza foarte bogate in MTB,
inconjurate de tesut normal, cu semne minime de inflamatie si fara formare de granuloame. Tabloul
clinic poate fi acut fulminant sau cronic, cu evolutie de cateva luni. Prognosticul este foarte rezervat
chiar cu tratament antituberculos eficient.

2. MENINGITA TUBERCULOASA

Este produsa plecand de la focarele de diseminare hematogena din cursul primoinfectiei, prin

evolutie directa spre boala sau mai rar prin reactivare endogena ulterioara. Este frecventa la copilul mic =

si deseori apare in cadrul unei tuberculoze diseminate miliare.
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Manifestarile clinice sunt adeseori insidioase, fiind cel putin initial nespecifice. Rareori debutul
este subacut si exceptional acut. Febra si alterarea starii generale se insotesc initial de iritabilitate sau
astenie, cefalee, eventual varsaturi. Ulterior, se completeaza tabloul sindromului meningian prin alterarea
starii de constienta, redoare a cefei, semne de paralizie a nervilor cranieni (ex. strabism). Tardiv pacientul
prezinta fotofobie, pozitie antalgica ,in cocos de pusca”, apoi coma si rigiditate extrema.

Radiografia toracica poate finormala sau poate arata o imagine miliara sau un aspect caracteristic
bolii primare. IDR la tuberculina este frecvent negativa initial dar se pozitiveaza ulterior. Examenul
fundului de ochi (dificil la copii) poate arata prezenta de tuberculi coroizi (zone supradenivelate, rotunde,
alb-galbui, cu diametrul de 1-3 mm, la nivelul retinei) ce rezulta prin diseminare hematogena.

Examenul lichidului cefalorahidian (LCR) obtinut prin punctie lombara este principalul mijloc
diagnostic. LCR este clar sau usor opalescent, cu presiune crescuta, cu glucoza scazuta (< 40 mg/dL),
cloruri crescute, proteine crescute (0,6-2 g/dL), numar de celule moderat crescut, cu predominanta
limfocitelor (initial pot predomina neutrofilele). Examenul microscopic al LCR pentru BAAR este frecvent
negativ, dar culturile pentru MTB sunt deseori pozitive. Sensibilitatea examenului bacteriologic este cu
atat mai mare cu cat cantitatea de lichid recoltat este mai mare. Metodele noi de detectie a ADN
micobacterian cresc foarte mult sensibilitatea diagnostica.

Diagnosticul meningitei TB este unul de probabilitate avand in vedere necesitatea insitituirii cat
mai rapide a unui tratament antituberculos eficient. Astfel, prezenta unei meningite limfocitare cu lichid
clar si proteine crescute trebuie considerata de origine TB in absenta altei etiologii demonstrate
(bacteriene) si urmata de instituirea tratamentului antiTB, in special in contextul unei evolutii insidioase,
si mai ales la copii sub 5 ani nevaccinati BCG si/sau cu contact cu o persoana cu tuberculoza pulmonara
activa.

Diagnosticul diferential se face cu meningitele bacteriene insuficient tratate (lichid clar si pre-
dominenta neutrofilelor), meningite virale (evolutie acuta in context de boala virala, lichid clar cu
numeroase limfocite, proteine normale), meningism Tn cadrul unei infectii (celule si proteine normale in
lichid) si mai rar cu meningita criptococica la pacienti infectati HIV. Examenul LCR este important in
diferentierea acestor entitati (vezi tabelul 3).

Etiologia meningitei Celule Proteine Bacteriologie
Tuberculoasa 30-300 / mm’® >0,6 g/L Rareori BAAR+,
limfocite culturi frecvent +
Bacteriana Celularitate mare >0,6 g/L Uneori bacterii
insuficient tratata (sute — mii/mm’) | (<0,5 g/Lincea | (frotiu Gram, culturi)

Neutrofile alterate | meningococica)

Virald >300/ mm’ <0,5¢/L Negativ
Limfocite
Meningism (copii) | <10/mm’ <0,5g/L Negativ
Criptococica Numeroase Crescute Prezenta fungilor in
(adult HIV+) Neutrofile, coloratii specifice
limfocite

Tabelul 3. Examenul LCR in meningitele cu lichid clar

Tratamentul este similar cu alte forme de tuberculoza.



3. PLEUREZIA TUBERCULOASA

Este cea mai frecventa forma de tuberculoza extrapulmonara. Apare in special la adolescenti si
adulti tineri (in continuarea unei infectii recente) si mai rar la varstnici (prin reactivare). Este mai probabil
secundara ruperii unui nodul pulmonar subpleural decat unei diseminari hematogene. Infectarea pleurei
este urmata de declansarea unui fenomen de hipersensibilitate cu reactie inflamatorie granulomatoasa
intensa, in mare masura responsabila de manifestarile clinice. Pleurezia tuberculoasa poate insoti TBP
(pleurezie tuberculoasa secundara, uneori empiem tuberculos) ca o complicatie a acesteia din urma. In
cele ce urmeaza vom descrie pleurezia TB izolata.

Manifestarile clinice prezinta de obicei un debut acut cu durere intensa cu caracter pleural
(junghi), febra, tuse neproductiva, uneori dispnee cu polipnee (secundar acumularii lichidului pleural).
Anamneza atenta poate identifica simptome generale ce au precedat debutul acut: astenie fizica,
fatigabilitate, scadere ponderala. Uneori, si in special la adulti sau varstnici, debutul este insidios, cu
durere toracica, fatigabilitate, inapetenta, scadere ponderala, tuse seaca. Examenul obiectiv evidentiaza
un sindrom lichidian pleural unilateral (rar bilateral) liber in marea cavitate cu matitate intensa, deplasabila
cu schimbarea pozitiei, asociata cu abolirea murmurului vezicular si a vibratiilor vocale, eventual suflu
pleuretic in partea superioara a matitatii. in pleureziile mici se constata absenta sonorizarii primului
spatiu mat in inspirul profund (semnul Hirtz pozitiv).

Radiografia toracica posteroanterioara evidentiaza opacitatea de tip lichidian. In pleureziile mici
se observa obturarea sinusului costodiafragmatic. in pleureziile in cantitate medie se observa aspectul
tipic de opacitate de intensitate mediastinala, omogena, intinsa, ce ocupa 1/3-2/3 inferioare din campul
pulmonar, cu marginea superioara concava spre medial si superior, si eventual deplasarea mediastinului
spre partea opusa (vezi figura 5). in pleureziile masive se observa o opacitate intensa omogena ce
ocupa (aproape) intreg hemitoracele respectiv, cu impingerea importanta a mediastinului de partea
opusa.

Figura 5. Pleurezie tuberculoasa dreapta in cantitate medie,
confirmata prin biopsie pleurala
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IDR la tuberculina poate fi negativa, dar se pozitiveaza ulterior in cursul tratamentului (argu-
ment diagnostic retrospectiv).

Examenul lichidului pleural extras prin punctie pleurala arata un lichid serocitrin, cu caractere
de exsudat (proteine > 3g/L si > 1/2 din proteinele plasmatice, LDH pleural > 2/3 LDH plasmatic),
glicopleurie variabila, citologie dominata de limfocite (> 90%) desi in stadiile initiale pot predomina
neutrofilele; examenul bacteriologic pentru MTB este exceptional pozitiv in microscopie si rareori in
cultura. Adenozin-dezaminaza (ADA) este crescuta in lichidul pleural. Aceste modificari sunt frecvente
in pleurezia tuberculoasa, fara a fi specifice.

Examenul fragmentului pleural, obtinut prin biopsie pleurala oarba pe ac sau uneori prin toraco-
scopie, este diagnostic in 70-80% din cazuri, randamentul diagnostic fiind si mai mare atunci cand se
combina cultura pe medii specifice pentru MTB cu examen histopatologic.

Diagnosticul diferential presupune diferentierea pleureziei tuberculoase de alte cauze de pleu-
rezie izolata. Desi exista criterii de probabilitate pentru diferentierea de pleurezii neoplazice primitive
sau secundare, pleurezii infectioase si alte etiologii, confirmarea diagnosticului prin biopsie pleurala
este recomandata in toate cazurile.

Evolutia naturala a pleureziei TB este de obicei favorabila, cu rezorbtie spontana si vindecare cu
sau fara sechele (pahipleurita, de obicei limitata), dar exista riscul aparitiei unei TBP in urmatorii 5 ani.
Tratamentul antituberculos previne acest risc si vindeca pleurezia in toate cazurile. Corticosteroizii nu
aduc beneficii in tratamentul pleureziei TB. Tratamentul chirurgical al sechelelor este rareori necesar.

4. TUBERCULOZA GANGLIONARA

Este o forma frecventa de TBEP, in special la copii si adulti tineri de sex feminin. Apare de obicei
prin diseminare limfohematogena si se localizeaza cel mai frecvent la nivelul ganglionilor laterocervicali
si supraclaviculari (2/3), mai rar la nivelul altor grupe ganglionare periferice si mult mai rar la nivel
mediastinal sau abdominal.

Clinic apare ca o adenopatie nedureroasa localizata, de consistenta elastica sau ferma, cu
tegumente supraiacente nemodificate, de obicei neaderenta de tesuturile adiacente, rareori insotite de
manifestari generale. Evolutia este nedureroasa, cu aparitia fluctuentei si ulterior fistulizare cu eliminare
cronica de cazeum.

IDR la tuberculina este frecvent pozitiva. Examenul bacteriologic pentru MTB din cazeum-ul
exteriorizat, punctatul ganglionar sau fragment ganglionar (obtinut prin biopsie chirurgicala) certifica
diagnosticul. Examenul histologic al ganglionului excizat completeaza diagnosticul.

Diagnosticul diferential se face cu adenopatiile abcedate (in cazul adenopatiilor fluctuente sau
fistulizate) si cu cele din sarcoidoza, neoplasme si limfoame maligne.

Evolutia este favorabila sub tratament antituberculos, uneori fiind necesar tratamentul chirurgical.

Alte micobacterii (M. scrofulaceum si M. Intracelullare) pot produce limfadenita la copii mici, cu
aspect identic cu cel al limfadenitei TB. Identificarea tulpinei de micobacterie in cultura semneaza
diagnosticul. Aceste micobacterii sunt rezistente la antituberculoasele obisnuite. Evolutia este progresiva
dar cu rezolutie spontana la pubertate, tratamentul chirurgical fiind rareori necesar.

5. TUBERCULOZA OSTEOARTICULARA

Se poate localiza la orice nivel al sistemului osteoarticular, cu frecventa mai ridicata la nivelul
coloanei vertebrale (1/2 din cazuri).

A. SPONDILITA TUBERCULOASA (MORBUL LUI POTT)

Se intalneste atat la copii cat si la adulti. Apare prin diseminare hematogena in cursul primoinfectiei
la nivelul corpilor vertebrali sau mai rar prin diseminare limfatica de la cavitatea pleurala in ganglionii
limfatici paravertebrali. Se localizeaza de obicei in regiunea toracica inferioara sau lombara, uneori
alternand cu vertebre normale. Initial apare eroziunea anterioara a corpilor vertebrali afectati, urmata



de tasare vertebrala anterioara (vertebre cuneiforme) si cifoza angulara (gibozitate). Ruptura leziunilor
intesuturile moi paravertebrale este relativ frecventa si conduce la aparitia abceselor ,reci” paravertebrale,
uneori fuzate de-a lungul fasciilor si exprimate la distanta (de ex. inghinal).

Manifestarile clinice depind de localizarea bolii, cu durere localizata la nivelul afectat agravata
de palpare si de solicitarile mecanice, rareori manifestari generale. Ulterior apare gibozitatea si even-
tual abcese reci palpabile. Semnele de compresie medulara si/sau radiculara sunt semne de gravitate.

Radiografia laterala arata eroziunea anterioara a corpurilor vertebrale si eventual tasarea acestora
cu aspect cuneiform. Abcesele reci paravertebrale creeaza o opacitate fuziforma suprapusa pe coloana
vertebrala pe radiografia posteroanterioara, sau ce impinge anterior esofagul pe radiografia cervicala
de profil. Tomografia computerizata si rezonanta magnetica furnizeaza informatii mai precise asupra
leziunilor.

Diagnosticul se pune pe examenul bacteriologic pentru MTB din cazeum-ul exteriorizat, punctat
sau biopsia prin chiuretarea osului afectat. Diagnostic diferential se face cu spondiloza, alte spondilite
infectioase (bacteriene sau fungice), metastaze osoase.

Tratamentul consta din antituberculoase asociat cu imobilizarea si osteosinteza coloanei
vertebrale afectate in cazul in care semnele neurologice sugereaza instabilitatea coloanei vertebrale.

B. TUBERCULOZA ARTICULARA

Este de obicei monoarticulara, afectand in special articulatile mari. Sinovita TB izolata este
paucisimptomatica (limitarea miscarii) fiind diagnosticata tardiv. Artrita TB se asociaza cu un grad de
osteita si se manifesta prin tumefactie nedureroasa, fara semne inflamatorii evidente. Ulterior apar
amiotrofie progresiva a grupelor musculare adiacente si distructie ireversibila a articulatiei si chiar
fistulizare la piele. Radiografia arata leziunile epifizare si marirea spatiului articular. Diagnosticul este
pus pe examenul bacteriologic pentru MTB din lichidul sinovial sau examenul histopatologic din biopsia
sinoviala asociate cu IDR pozitiva la tuberculina. Evolutia este favorabila sub tratament antituberculos
asociat cu imobilizarea articulatiei.

6. TUBERCULOZA UROGENITALA

Este relativ frecventa, in special la varstnici.

A. TUBERCULOZA RENALA

Este rara la copii si se produce prin reactivarea focarelor de diseminare hematogena din corticala
renala din cursul primoinfectiei. Afectarea ulterioara a ureterelor si vezicii urinare este secundara
diseminarii tubulare a MTB. Manifestarile sunt locale: durere lombara pana la colica ureterala, disurie,
tumefactie (abces rece), leucociturie cu urini sterile, hematurie. Manifestarile generale sunt rare.
Complicatiile sunt stricturile ureterale si insuficienta renala cronica. IDR la tuberculina este de obicei
pozitiva. Diagnosticul se pune prin identificarea MTB in cultura din urina, rareori in microscopie.
Chimioterapia antituberculoasa este eficienta, rareori fiind necesara nefrectomia sau dezobstructia
ureterala chirurgicala.

B. TUBERCULOZA GENITALA

Are evolutie insidioasa si se poate complica cu sterilitate prin salpingita la femei si epididimita la
barbati. Diagnosticul este bacteriologic (urina sau sange menstrual) sau histologic.

7. PERICARDITA TUBERCULOASA

Este rara, fiind mai frecventa in cursul infectiei HIV, si apare probabil prin reactivarea focarelor
de diseminare hematogena din cursul primoinfectiei. Manifestarile clinice sunt febra, durerea toracica,
frecatura pericardica si dispneea progresiva. Apar frecvent semne de revarsat lichidian pericardic:
diminuarea zgomotelor cardiace, largirea siluetei cardiace pe radiografie cu stergerea arcurilor cardiace
si uneori contur dublu, hipovoltaj si modificari difuze de faza terminala pe ECG. Uneori apare tablou de




tamponada cardiaca cu semne de insuficienta cardiaca dreapta. Pericardita cronica constrictiva este o
complicatie tardiva a bolii. Diagnosticul este dificil, necesitand deseori biopsie pericardica. Asocierea
unei pleurezii TB, de obicei stanga, usureaza diagnosticul. Tratamentul antituberculos standard este
eficient, asocierea corticoterapiei fiind probabil benefica pentru prevenirea constrictiei tardive.
Pericardiotomia este indicata in tamponada cardiaca si are indicatie discutabila in alte situatii.

8. ALTE LOCALIZARI

A. TUBERCULOZA PERITONEALA

Are evolutie insidioasa si se manifesta prin ascita fara hepatosplenomegalie; uneori se prezinta
cu un tablou de abdomen acut. Diagnosticul este deseori pus prin laparotomie exploratorie cu examen
histologic si eventual bacteriologic al fragmentelor peritoneale prelevate.

B. TUBERCULOZA LARINGIANA

Este o forma rara, ce apare de obicei asociata cu tuberculoza pulmonara extinsa, prin expunere
cronica a laringelui la o cantitate mare de bacili. Se manifesta prin disfonie si este intens contagioasa.
Evolutia este favorabila sub tratament antituberculos. Rareori produce obstructie laringiana cu necesitatea
unei traheostomii temporare.

. LOCALIZARI FOARTE RARE

O

tuberculoame cerebrale
cutanata

intestinala
hepatosplenica
auriculara

oculara

tiroidiana

suprarenaliana — cauza de insuficienta corticosuprarenala



VI. TUBERCULOZA SI INFECTIA HIV

Infectia HIV este cel mai mare factor de risc pentru aparitia tuberculozei la o persoana infectata
in prealabil cu Mycobacterium tuberculosis. Tuberculoza asociata infectiei HIV este inclusa in definitia
SIDA. Din acest motiv trebuie recunoscute aspectele clinice specifice ale tuberculozei, in special in
populatia cu varsta cuprinsa intre 15 si 49 de ani cu coinfectie HIV-tuberculoza.

1. DIAGNOSTIC

A. CIRCUMSTANTE DE DIAGNOSTIC
» Pacient cunoscut cu infectie HIV
Infectia este cunoscuta, fie pentru ca exista un test HIV pozitiv, fie pentru ca anumite semne
clinice sunt prezente si sunt inalt sugestive pentru prezenta SIDA:
e Casexie sau pierdere in greutate mai mult de 10kg;
Diaree cronica, cu sau fara stare febrila prelungita, ce dureaza de cel putin o lung;
Tuse de mai mult de o luna;
Dermatita pruriginoasa generalizata;
Depozite pe mucoasa orala sau esofagiana producand odinofagie;
Infectie cu herpes simplex cronic-progresiva sau diseminata;
Istoric de herpes-zoster;
Adenopatii generalizate cu durata de minim 3 luni;
Senzatie de arsura la nivelul picioarelor, sugerand neuropatie periferica;
Tulburari neurologice severe fara asociere cunoscuta cu o alta conditie, alta decat SIDA.
Alte semne caracteristice SIDA precum sarcom Kaposi sau meningita criptococica.

Tusea persistenta mai mult de o luna si pneumoniile recurente pot fi asociate si cu alte complicatii
ale infectiei HIV. Cu toate acestea, daca o persoana care prezinta semne sugestive pentru SIDA sau
este seropozitiva HIV si care asociaza tuse persistenta trebuie sistematic investigata pentru eventualitatea
prezentei unei tuberculoze pulmonare.

» Tuberculoza ca prim semn al infectiei HIV

Tuberculoza pulmonara sau extrapulmonara poate fi evenimentul revelator al unei infectii HIV. in
tarile cu prevalenta Tnalta, infectia HIV poate fi suspectata in urmatoarele situatii:
e Indivizi cu risc (foxicomani, transfuzati cu sdnge netestat, pacienti tratati pentru boli cu transmisie
sexuala);
e Pacienti sub tratament antituberculos care prezinta scadere in greutate sau dezvolta semne
clinice de SIDA.

B. ASPECTE CLINICE

Caracteristicile clinice ale tuberculozei sunt stans legate de gradul deficitului imun al pacientului
infectat HIV. Pe masura ce scade nivelul limfocitelor CD4*, aspectele tuberculozei se modifica de la
forme tipice, localizate la forme atipice, diseminate.

» Tuberculoza pulmonara

intr-un stadiu precoce al deficitului imun, cand numarul de limfocite CD4* este mai mare de
200/mmé&, semnele clinice si radiologice ale tuberculozei pulmonare sunt similare cu cele ale pacientilor
fara infectie HIV, predominand cazurile cu frotiu pozitiv (75-80%). in tarile cu endemie inalta, tuberculoza
este adesea o complicatie foarte precoce a infectiei HIV si apare frecvent cand nivelul imunitatii celulare
este relativ mare. Ea are astfel acelasi aspect ca in cazul indivizilor HIV-negativi.

intr-un stadiu avansat al deficitului imun, cand numarul de limfocite CD4* este mai mic de
200/mmé®, apar alte simptome si tuberculoza pulmonara prezinta forme atipice, precum tuberculoza
miliara, fara leziuni cavitare, asociata unei adenopatii mediastinale si/sau pleurezii.




DEFICIT IMUN

MANIFESTARI STADIU PRECOCE STADIU AVANSAT
(>200 CD4/ mm°) (<200 CD4/ mm®)

Clinice Tuberculoza pulmonara Tuberculoza pulmonara
severd

Radiologice Afectarea lobilor superiori | Afectare interstitiald,

Cavitati miliara, adenopatii, pleurezie

Absenta cavitatilor

Bacteriologice Frotiu frecvent pozitiv Frotiu frecvent negativ
IDR negativ

intrucat pacientii HIV pozitiv prezinta frecvent pneumonii recurente cu alti germeni patogeni,
trebuie sa se aiba intotdeuna in vedere ca la acesti pacienti prezenta simptomelor respiratorii asociate
cu anomalii radiologice nu presupune obligatoriu exstenta unei tuberculoze pulmonare. Diagnosticul de
tuberculoza pulmonara trebuie sa se puna si in aceste cazuri pe ctiterii la fel de riguroase ca si in cazul
pacientilor seronegativi.

» Tuberculoza extrapulmonara

Tuberculoza extrapulmonara este maifrecventa la indivizii HIV pozitivi, mai ales in stadiile avansate
de imunodepresie:

Tuberculoza ganglionara

Etiologia tuberculoasa a acestei boli trebuie precis stabilita si nu trebuie confundata cu adenopatiile
generalizate prezente in stadiul SIDA.

Tuberculoza seroaselor

Toate exudatele (pleurezie, ascita, pericardita) trebuie tratate ca fiind de etiologie tuberculoasa
atunci cand apar la indivizii HIV pozitivi.

Meningita tuberculoasa

Meningita cu LCR clar care apare la indivizii HIV pozitivi trebuie suspectata imediat ca fiind de
etiologie tuberculoasa, dupa excluderea etiologiei criptococice.

2. EVOLUTIA TUBERCULOZEI

Evolutia tuberculozei sub tratament antituberculos standardizat de scurta durata la indivizii HIV
pozitivi este similara cu cea observata in cazul pacientilor seronegativi. Efectele adverse sunt insa mult
mai frecvente.

Thioacetazona nu trebuie administrata niciodata, din cauza riscului mare de intoleranta severa
manifestata prin toxicitate cutanata generalizata.

De asemenea, datorita interactiunilor medicamentoase cu inhibitorii de proteaza, trebuie evitata
administrarea rifampicinei, aceasta putand fi inlocuita cu rifabutin.

Succesul tratamentului este afectat de rata mare a mortalitatii prin complicatii legate de prezenta SIDA.

3. CONCLUZII

Tuberculoza este o complicatie frecventa a infectiei HIV. Ea poate fi primul semn al infectiei sau poate
aparea la indivizi cunoscuti ca fiind infectati HIV. Pacientii cu HIV sau SIDA care prezinta semne compatibile
cu tuberculoza trebuie investigati si diagnosticati la fel de riguros ca si in cazul pacientilor HIV negativi.

Regimurile standardizate folosite in tratamentul tuberculozei sunt la fel de eficiente in cazul
pacientilor HIV pozitivi ca si in cazul pacientilor HIV negativi; cu toate acestea rata mortalitatii este mai
mare printre pacientii HIV pozitivi, din cauza complicatiilor legate de prezenta SIDA.



VIl. TRATAMENTUL TUBERCULOZEI

1. PRINCIPII DE TRATAMENT IN TUBERCULOZA

Tratamentul tuberculozei consta in administrarea unor antibiotice particulare cu efect asupra
MTB (chimioterapie antituberculoasa). Decizia administrarii tratamentului antituberculos se ia pe baza
unei asocieri de date epidemiologice, clinice, radiologice, si paraclinice (inclusiv examenul microscopic
al sputei), fara un diagnostic definitiv, conferit de izolarea MTB in cultura. Pragul de suspiciune este
variabil, el trebuind sa fie mic in formele grave (meningita tuberculoasa si tuberculoza diseminata).

Parametrii chimioterapiei antituberculoase au fost stabiliti plecand de la caracteristicile populatiilor
micobacteriene din leziunile tuberculoase si statuati pe baza studiilor controlate randomizate asupra
rezultatelor tratamentului efectuate in ultimii 30 de ani.

A. POPULATII MICOBACTERIENE

Leziunile tuberculoase contin populatii micobacteriene cu caracteristici diferite in functie de:
e localizare: intracelulare si extracelulare

e ritm de multiplicare: multiplicare rapida, multiplicare lenta si cu multiplicare intermitenta (dor-
manti).

Efectul bactericid intens asupra populatiilor cu multiplicare rapida este important pentru rapiditatea
diminuarii populatiilor micobacteriene (si disparitia contagiozitatii) si astfel scurtarea duratei tratamentului.
Medicamentele intens bactericide stimuleaza trecerea micobacteriilor in faza de multiplicare lenta sau
dormanti (mai putin vulnerabili). Efectul bactericid asupra populatiilor cu multiplicare lenta sau dormanti
poarta numele de efect sterilizant si este important in preventia recidivelor. Medicamentele cu efect
sterilizant trebuie administrate de la inceput pentru a preveni trecerea micobacteriilor in faza de
multiplicare lenta. Medicamentele cu efect sterilizant de asemenea pot contribui la scurtarea duratei
tratamentului.

Indiferent de tipul de populatie, dinamica cresterii micobacteriene este suficient de lenta, astfel
incat combinata cu postefectul antibiotic al medicamentelor antituberculoase, permite administrarea
acestora in priza unica zilnica si chiar de 2-3 ori pe saptamana.

Chimiorezistenta MTB la medicamente antituberculoase apare prin mutatie genica spontana
in populatiile salbatice, cu o frecventa variabila intre 1 la 10° si 1 la 108 diviziuni. Mecanismele de
rezistenta la diferite antituberculoase sunt distincte genetic si se produc independent unul de celalalt,
astfel incat sansa de aparitie a unui mutant rezistent la doua antituberculoase intr-o populatie salbatica
este egala cu produsul sanselor aparitiei rezistentei la fiecare medicament in parte (intre 1 la 10"°si1 la
107 diviziuni). Cele mai numeroase populatii micobacteriene sunt prezente in leziunile pulmonare cavitare
(108-10°); ele sunt suficient de numeroase pentru a permite aparitia mutantilor monorezistenti, dar nu
suficient pentru a permite in mod spontan aparitia celor multirezistenti. Administrarea ih monoterapie a
unui antibiotic antituberculos, in special in leziunile cu populatii micobacteriene numeroase, determina
selectia si multiplicarea mutantilor rezistenti la antibioticul respectiv si aparitia chimiorezistentei dobandite
(dupa administrarea de medicamente antituberculoase in monoterapie pentru cel putin cateva
saptamani).

Chimiorezistenta initiala (inaintea administrarii unui tratament antituberculos) apare prin infectare
cu o tulpina deja rezistenta.

Ca urmare a acestor caracteristici, tratamentul antituberculos trebuie sa contina initial asocierea
de minim trei antibiotice antituberculoase eficiente (pentru prevenirea aparitiei rezistentei) care sa
combine efectul bactericid si sterilizant, asupra populatiilor extracelulare si intracelulare, pe o durata
suficienta care sa asigure sterilizarea organismului si astfel prevenirea recidivelor. in cazul preva-
lentei mari a chimiorezistentei (fie tratamente antituberculoase anterioare, fie prevalenta mare a chi-
miorezistentei initiale) se asociaza mai multe antituberculoase, pentru evitarea monoterapiei mascate
(i.e. administrarea unei combinatii de antituberculoase dintre care doar unul este activ).




B. MEDICAMENTE ANTITUBERCULOASE

Medicamentele antituberculoase se impart in cele de prima linie si de rezerva. Cele de prima
linie sunt cele mai eficiente si mai putin toxice si de aceea sunt incluse in regimurile antituberculoase
standard. Medicamentele de rezerva sunt mai putin eficiente si mai toxice si se folosesc doar in
tratamentul individualizat al tuberculozei chimiorezistente.

Izoniazida (sau hidrazida acidului izonicotinic) (INH,H) are activitatea bactericida cea maiintensa,
in special pe populatiile cu multiplicare rapida si extracelulare. Rifampicina (RMP,R) este de asemenea
intens bactericida dar prezinta si un efect sterilizant potent si este activa pe toate populatiile mico-
bacteriene. Asocierea celor doua medicamente denumite majore pe durata a 9 luni permite vindecarea
tuberculozei cu germeni sensibili, prevenind apatritia chimiorezistentei si a recidivelor.

Pirazinamida (PZM,Z) este modest bactericida dar are efect sterilizant potent, in special pe
germeni intracelulari la pH acid. Asocierea pirazinamidei in primele doua luni de tratament permite
reducerea duratei de tratament la 6 luni.

Streptomicina (SM,S) si etambutolul (EMB,E) au efecte bactericid si respectiv bacteriostatic
modeste si nu au efect sterilizant. Asocierea unuia sau ambelor la combinatia HRZ in tratamentul
tuberculozei cu germeni sensibili nu aduce beneficii suplimentare in sensul cresterii ratei de vindecare
sau scurtarii duratei tratamentului. Asocierea lor se face doar in cazul riscului existentei chimiorezistentei
la inceputul tratamentului (secundara sau initiala) pentru prevenirea instalarii chimiorezistentei la al
doilea antituberculos major.

Dozele pentru medicamentele antituberculoase de prima linie folosite in tratamentul tuberculozei
sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5. Dozele medicamentelor antituberculoase de prima linie
in functie de ritmul de administrare

Administrare zilnica (7/7) Administrare intermitenta
P Doza uzuala Doza Doza uzuala Doza uzuala Doza
Doza uzuali copil dul o | (regim 2/7 adult o
(mg/kec/prizz) /12 u/t N maximd | copi /g(leg/lm' / ) (tegim 3/7) maxima
(mg/kge/priza) | (mg) | (mg/kgc/prizd) (mg/kec/priza) (mg)
Izoniazidd 10 5 300 20-30 15 900
Rifampicind | 10-20 10 600 10-20 10 600
Pirazinamida | 15-30 25 2000 50 (max 2g) 35-40 3000
Etambutol 15-20 (max 1g) | 15-25 1600 | 50 (max 2,5g) | 25-30 2400
Streptomicing 20 1000 20 1000

C. REGIMURI ANTITUBERCULOASE

Plecand de la caracteristicile populatiilor micobacteriene din leziunile tuberculoase si ale
medicamentelor antituberculoase de prima linie, au fost construite mai multe regimuri antituberculoase,
confirmate prin studii randomizate controlate.

Principiile de tratament antituberculos sunt:

e Asocierea de medicamente antituberculoase active

e Administrarea in doua faze: initiala intensiva cu reducerea rapida a populatiei micobacteriene
si de continuare in care sunt omorate micobacteriile restante.

e Durata tratamentului trebuie sa fie suficient de lunga pentru a permite sterilizarea organismului
si, astfel, prevenirea recidivelor

e Administrarea medicamentelor se face zilnic sau intermitent (de 3 ori pe saptaméana) in
priza zilnica unica, a jeun.



Tratamentul tuberculozei a constituit unul din primele domenii clinice importante in care s-au
realizat studii randomizate controlate ce au comparat diferite regimuri terapeutice. Acest lucru a permis
dovedirea eficientei unor regimuri terapeutice si in acelasi timp a impus standardizarea tratamentului,
adica administrarea unor regimuri standard la marea majoritate a pacientilor.

Administrarea de HIN + RMP pe durata a 6 luni asociata cu PZM in primele doua luni (2HRZ+4HR)
este suficienta pentru a vindeca > 95% din cazurile de tuberculoza cu germeni chimiosensibili. Ca
urmare, acest regim terapeutic constituie baza constructiei regimurilor de tratament antituberculos.

Asocierea SM si/sau EMB protejeaza fata de monorezistenta initiala.

Regimurile antituberculoase aplicate in Roménia se bazeaza pe aceste principii si sunt figurate

in tabelul 6.
Tabelul 6.
Regimuri terapeutice folosite in tratamentul tuberculozei in Romania
- Regim terapeutic**
Regim Tipuri de cazuri
Faza de atac Faza de continuare
1 TBP BAAR+, caz nou 2 HRZE / 2 HRZS 4 HR
TBEP severd
2 TBP BAAR, retratament 2 HRZSE + 1 HRZE | 5 HRE
3 TBP BAAR—, caz nou 2 HRZ 4 HR
TBEP nonsevera
4 TBP BAAR+, cu esecul unui | Regim individualizat
retratament

* tipul de caz se refera la tratamentele anterioare pentru tuberculoza:

® Caz nou = fara tratament anterior pentru tuberculoza
® Retratament = un singur tratament pentru tuberculoza in antecedente
® Esecul unui retratament = minim doua tratamente pentru tuberculoza in antecedente, dintre care ultimul

retratament a esuat

** Regimurile terapeutice sunt prescurtate astfel: cifra din fata arata numarul de luni pe durata caruia se

administreaza tratamentul, iar literele arata asocierea de medicamente. Astfel 2HRZE + 4 HR inseamna
administrarea asocierii de patru medicamente pe durata a 2 luni urmata de administrarea izoniazidei si
rifampicinei timp de 4 luni.

2. MANAGEMENTUL TRATAMENTULUI PACIENTULUI

A. EVALUAREA INITIALA

Consta din identificarea factorilor ce ar putea influenta prescrierea si urmarirea tratamentului:

tipul de boala tuberculoasa in functie de localizare (pulmonara / extrapulmonara), severitate
si rezultate bacteriologice

istoricul tratamentelor antituberculoase anterioare (inclusiv documente medicale)

factori ce pot complica boala sau tratamentul:

— sarcina

— medicatie concomitenta (anticonceptionale, anticoagulante orale)

— boli concomitente: diabet, insuficienta renala, hepatopatie cronica activa, SIDA




B. PRESCRIEREA CHIMIOTERAPIEI ANTITUBERCULOASE

Se administreaza un regim standard in functie de categoriile de tratament (vezi tabelul 6). Adap-
tarea regimului terapeutic trebuie sa constituie o exceptie, care sa fie foarte bine sustinuta:

e streptomicina este interzisa in sarcina (risc de ototoxicitate la fat)

o dozele de contraceptive, anticoagulante orale, etc. trebuie ajustate (crescute) datorita efectului
inductor hepatic al rifampicinei

® pirazinamida este interzisa in bolile hepatice cronice active
e doza si ritmul de administrare trebuie adaptate pentru SM si EMB in insuficienta renala cronica

C. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI ANTITUBERCULOS

Este necesara pentru aprecierea aderentei la tratament, eficacitatii tratamentului si efectelor
adverse.

> Aderenta la tratament

Constituie elementul esential al succesului tratamentului antituberculos. Doua interventii majore
au fost folosite pentru ameliorarea aderentei la tratament si prevenirea emergentei chimiorezistentei la
antituberculoase: terapia sub directa observare (DOT = directly observed therapy) si folosirea com-
primatelor ce contin combinatii fixe de medicamente antituberculoase.

DOT constituie modalitatea de electie a administrarii tratamentului antituberculos si presupune
observarea directa a pacientului in momentul inghitirii medicamentelor anti tuberculoase. Aceasta
observare trebuie facuta de preferinta de catre un cadru medical dar poate fi facuta si de catre orice alta
persoana agreata de catre pacient, responsabilizata fata de medicul in grija caruia se afla pacientul.
Administrarea intermitenta (3 ori pe saptamana) in faza de continuare favorizeaza folosirea DOT. Com-
binatiile fixe de antituberculoase (HR si HRZ) impiedica monoterapia antituberculoasa, putand contribui
la prevenirea emergentei chimiorezistentei.

> Monitorizarea eficientei tratamentului

Monitorizarea clinica a TBP ofera primele indicii asupra eficientei tratamentului prin scaderea/
disparitia febrei, revenirea apetitului si cresterea in greutate, ameliorarea tusei. Ameliorarea imaginii
radiologice este relativ tardiva (saptamani-luni) si poate constitui un argument diagnostic retrospectiv in
cazurile neconfirmate bacteriologic.

Monitorizarea tratamentului in TBP este in primul rand bacteriologica prin efectuarea exa-
menului microscopic si culturi din sputa la intervale regulate. Rezultatele examenelor bacteriologice
efectuate pe durata tratamentului, la intervale foarte bine stabilite, sunt esentiale pentru conduita
terapeutica.

Parametrii unui tratament eficient sunt:

e negativarea sputei in microscopie la sfarsitul fazei intensive; absenta negativarii la 2 luni de
tratament impune prelungirea fazei intensive pana la 3 luni

e negativarea persistenta in culturi a sputei in cursul tratamentului (incepand de la sfarsitul a 4
luni de tratament) si dupa tratament pana la 1 an de la inceputul tratamentului, care defineste
vindecarea bolii.

Completarea certa a intregului tratament este considerata, de asemenea, o optiune favorabila

chiar in absenta examenelor bacteriologice care sa confirme negativarea persistenta in culturi.

Lipsa de eficacitate a tratamentului este definita prin: examen bacteriologic al sputei pozitiv (mi-
croscopie sau cultura) dupa incheierea a 4 luni de tratament sau alternativ prin oprirea prematura a
tratamentului.

Reluarea tratamentului (i.e. retratament) trebuie sa fie justificata obligatoriu printr-un examen
bacteriologic pozitiv din sputa si insotita de punerea in lucru a unei antibiograme pentru a depista o
eventuala chimiorezistenta.

Monitorizarea TBEP este in primul rand clinica si, deseori, necesita urmarire specializata.



» Monitorizarea efectelor adverse

Este un parametru esential pentru asigurarea compliantei si consecutiv a succesului tratamentului
antituberculos. Identificarea efectelor adverse este, in primul rand, clinica, prin monitorizarea atenta a
pacientului.

Hepatita medicamentoasa este principalul efect advers sever si poate fi produs de izoniazida,
rifampicina si/sau pirazinamida. Asocierea acestora creste riscul fata de administrarea separata. Este
mult mai frecventa la cei cu hepatopatie cronica (alcoolism, hepatita cronica activa inclusiv cu infectie
cronica cu virus B sau C, ciroza hepatica). Monitorizarea enzimelor hepatice (TGO si TGP) nu este
necesara decét la cei cu istoric de boala hepatica sau cu nivele crescute ale enzimelor hepatice la
debutul tratamentului. Aparitia hepatitei medicamentoase (cresterea TGP si TGO de peste 5 ori valoarea
superioara a normalului, asociata de obicei cu semne clinice de durere abdominala, greata, varsaturi si
icter) impune oprirea completa a celor trei medicamente responsabile pana la normalizarea enzimelor
hepatice (sau atingerea valorilor initiale) urmata de reintroducerea pe rand a acestor medicamente sub
monitorizarea biochimica hepatica. in perioada opririi terapiei se administreaza SM + EMB in cazurile
intens contagioase sau grave. |dentificarea medicamentului responsabil este urmata de stabilirea unui
regim individualizat. Rifampicina poate determina o crestere temporara a bilirubinei (cu sau fara icter)
reversibila spontan sau dupa oprirea si reluarea medicamentului. Nu necesita oprirea definitiva a RMP.

Eruptiile cutanate sunt rare dar pot fi severe. Pruritul izolat fara leziuni cutanate necesita
administrarea unui antihistaminic care permite de cele mai multe ori continuarea tratamentului. Reactiile
cutanate evidente impun oprirea tratamentului pana la disparitia leziunilor cutanate si reintroducerea pe
rand a medicamentelor incepand cu doze mici. Identificarea medicamentului responsabil impune oprirea
definitiva a acestuia si administrarea unui regim individualizat. Cel mai frecvent responsabile sunt SM si
EMB.

Neuropatia periferica, manifestata de obicei prin parestezii la membrele inferioare, este secundara
izoniazidei si necesita administrarea de piridoxina 50 mg/zi.

Surditatea si vertijul sunt secundare streptomicinei si necesita oprirea definitiva a acesteia.
Nevrita optica retrobulbara poate fi o complicatie a etambutolului si necesita o monitorizare lunara a
acuitatii vizuale pentru identificarea ei precoce. Purpura trombocitopenica, anemia hemolitica si
insuficienta renala acuta sunt complicatii foarte rare dar extrem de severe ale rifampicinei, ce apar
mai frecvent la reluarea tratamentului, si care impun oprirea definitiva a RMP la acesti pacienti.

D. TRATAMENTE ADJUVANTE

Corticoterapia 0,5 mg/kgc/zi timp de 3-6 saptamani este eficienta in meningita tuberculoasa si
pericardita tuberculoasa, precum siin tuberculoza laringiana. Nu are efecte pe termen lung in tuberculoza
pulmonara, pleurezia TB si tuberculoza primara.

Tratamentul chirurgical este indicat in tratamentul complicatiilor tuberculozei cu germeni sensibili,
si mai ales in tratamentul complex al TB cu germeni polichimiorezistenti, in care poate creste sansa de
vindecare.

3. CONCLUZII

Tratamentul tuberculozei consta din administrarea unui regim standard de medicamente
antituberculoase, in functie de tipul si categoria de pacienti, pe durata necesara, asigurand
aderenta la tratament, monitorizarea eficientei si a efectelor adverse.




VIll. PREVENTIA TUBERCULOZEI

Preventia primara a tuberculozei este asigurata prin izolarea si tratarea bolnavilor cu tuberculoza
pulmonara activa. Preventia secundara este realizata prin prevenirea evolutiei spre boala a persoanelor
deja infectate si cuprinde doua masuri: vaccinarea BCG si chimioprofilaxia pentru persoanele din grupele
de risc.

1. GRUPELE DE RISC

Grupele de risc sunt acele grupuri la care fie riscul de a contracta infectia tuberculoasa este mai
mare decat in populatia generala, fie probabilitatea de a evolua spre boala odata infectati este mai
mare..

A. PERSOANE EXPUSE SURSELOR DE INFECTIE
e Cercul familial al cazurilor index. Riscul cel mai mare il au contactii pacientilor cu tuberculoza
activa (mai ales a celor cu M+), in special cei care traiesc in aceeasi locuinta.

o Institutii medicale. in aceasta grupa sunt incluse persoane imunodeprimate spitalizate in
acelasi timp cu pacienti cu tuberculoza activa céat si personalul medical ce lucreaza in unitati
sanitare de ingrijire a pacientilor cu tuberculoza sau in laboratoare de bacteriologie unde se
efectueaza culturile pentru MTB.

B. PERSOANE IMUNODEPRIMATE

o Persoane infectate HIV sau care au SIDA
o Pacienti cu alte boli: silicoza, limfoame, diabet zaharat
o Persoane imunodeprimate, mai ales cei cu transplant de organ.

C. PERSOANE MARGINALIZATE SOCIAL

® Persoane fara locuinte
® Persoane ce traiesc in penitenciare sau aziluri

D. IMIGRANTI SI REFUGIATI DIN TARI CU INCIDENTA MARE A TUBERCULOZEI

Riscul este dat atat de probabilitatea ca acestia sa fi fost deja infectati in tara de origine, céat si de
pauperitatea acestor grupuri.

2. MASURI DE PREVENTIE

A. DEPISTAREA sl TRATAREA SURSELOR DE INFECTIE

Depistarea si tratarea surselor de infectie, adica a cazurilor de tuberculoza pulmonara activa
(mai ales a celor cu M+) reprezinta cea mai eficienta metoda de preventie. Aceasta reprezinta obiectivul
principal al controlului TB intr-un anumit teritoriu si se poate realiza prin imbunatatirea accesului la
asistenta sanitara a intregii populatii.

B. TRATAREA INFECTIEI TUBERCULOASE LATENTE (CHIMIOPROFILAXIA)

care vaccinarea BCG este obligatorie.
Tratamentul infectiei tuberculoase latente (asimptomatice) este efectuat cu intentia de a preveni
evolutia spre tuberculoza activa a persoanelor infectate.



Este cu atat mai indicata cu cét riscul de a face boala este mai mare:

— contacti ai unui bolnav de tuberculoza care au fost (sau pot fi) infectati recent si la care s-
a infirmat boala tuberculoasa. Se recomanda in primul rand chimioprofilaxia tuturor copiilor
sub 5 ani, aparent sanatosi, ce traiesc in aceeasi casa cu un bolnav recent diagnosticat cu
tuberculoza M+.

— persoanele infectate HIV. Studii clinice controlate au demonstrat eficienta chimioprofilaxiei
in diminuarea riscului de tuberculoza la indivizii infectati HIV.

— 1n functie de situatie, chimioprofilaxia se poate extinde si la alte grupe de risc in functie de
resursele disponibile.

Chimioprofilaxia standard consta din administrarea izoniazidei in doza de 5 mg/kgc/zi (maxim
300 mg/zi) zilnic timp de 6 luni. Regimuri alternative pot fi folosite in cazurile de suspiciune de
infectie cu germeni chimiorezistenti.

C. MASURI DE REDUCERE A TRANSMITERII NOSOCOMIALE A INFECTIEI
TUBERCULOASE

Aceste masuri se aplica in functie de resursele disponibile. Ele trebuie sa se bazeze pe urmatoarele

principii:

e camerele unde sunt spitalizati pacientii cu tuberculoza trebuie sa fie insorite si sa aibe o
ventilatie eficienta;

e nu trebuie spitalizati in acelasi loc pacienti cu tuberculoza si pacienti cu SIDA; de asemenea,
trebuie sa se asigure separarea cazurilor cu tuberculoza, mai ales confirmata bacteriologic,
de cazurile cu alte afectiuni respiratorii.

e este necesara o ventilatie adecvata a laboratoarelor de bacteriologie unde se efectueaza
culturile MTB si a spatiilor unde se recolteaza sputa sau se efectueaza bronhoscopii.

in general, dupa doua saptamani de tratament, bolnavii cu tuberculoza activa M+ nu mai sunt
contagiosi, daca MTB ce a determinat boala este sensibil la antituberculoasele administrate. Daca
pacientii au MDR-TB exista riscul de infectie cu germeni rezistenti, de aceea trebuie luate masuri de
izolare a acestora.

D. VACCINAREA BCG

Vaccinul BCG (bacilul Calmette-Guerin) este un vaccin viu, o susa atenuata de M. bovis. Injectarea
vaccinului produce aceleasi reactii imune ca si infectia primara cu MTB, dar nu determina boala
tuberculoasa. Fiind un vaccin viu, efectul lui depinde de imunitatea celulara a fiecarui individ.

Studii controlate au evidentiat ca vaccinarea BCG confera o protectie partiala, care variaza intre
20% si 60%. Efectul principal al vaccinului este prevenirea formelor severe de tuberculoza (miliara sau
meningita) la sugar si copilul mic.

Indicatii. in tarile cu incidenta mare a tuberculozei (si deci prevalenta mare a surselor de infectie),
vaccinarea BCG trebuie efectuata imediat dupa nastere deoarece acesti copii au risc mare de infectie
la varsta mica. Daca aceasta nu este posibila, sugarii trebuie vaccinati in primul an de viata. Revaccinarile
ulterioare nu au eficienta dovedita.

Vaccinul BCG se injecteaza strict intradermic la nivelul regiunii deltoide a bratului stang. Daca
injectarea este corecta, la locul acesteia apare o papula cu aspect de ,coaja de portocala“. Papula
dispare in aproximativ o jumatate de ora. Dupa 3-4 saptamani apare o mica induratie de culoare rosie,
cu diametru de 6-8mm, ce persista 1-2 luni. Poate ulcera, eliminand un lichid purulent (cazeum). Dupa
2-8 saptamani se formeaza o crusta care, dupa ce se desprinde, lasa o cicatrice rotunda, usor depresibila,
cu un diametru de circa 5mm. Parintii trebuie informati ca aceasta evolutie este normala, iar locul
vaccinarii nu trebuie dezinfectat.




Complicatiile vaccinarii sunt foarte rare in cazul unei vaccinari corecte. Exceptional de rar pot
aparea adenopatii axilare sau epicondiliene, care pot fistuliza. Tratamentul consta in incizia si drenajul
ganglionului si aplicarea de pansamente uscate pana la vindecare. Cu totul exceptional bacilul Calmette-
Guerin poate disemina hematogen, determinand BCG-ita, care are aspect de tuberculoza miliara la
examenul radiologic.

Contraindicatiile vaccinarii BCG
e Nou-nascuti cu imunodeficiente congenitale

o Nou-nascuti cu SIDA. Cei care sunt doar HIV pozitivi trebuie vaccinati BCG, deoarece riscul
de a face tuberculoza este mai mare decét riscul de complicatii ale vaccinarii. Nou-nascuti din
mame HIV pozitive trebuie de asemenea vaccinati.

Cea mai eficienta metoda de prevenire a infectiei tuberculoase (si implicit a bolii
tuberculoase) este depistarea si tratarea cazurilor de tuberculoza pulmonara activa.
in tarile cu prevalenta crescuta a tuberculozei toti nou-nascutii trebuie vaccinati
BCG in cadrul Programului de Imunizare.




IX. EPIDEMIOLOGIA TUBERCULOZEI

Tuberculoza este cea mai raspandita si mai persistenta boala infectioasa la om. Aproximativ o
treime din populatia globului este infectata cu MTB. OMS estimeaza anual circa 8 milioane de cazuri noi
de tuberculoza activa si aproximativ 3 milioane de decese prin tuberculoza.

1. DEFINITII

Infectia tuberculoasa = infectia latenta cu MTB, fara manifestari clinice, radiologice sau
bacteriologice.

Tuberculoza activa (boala) = prezenta de manifestari clinice si/sau radiologice determinate de
multiplicarea MTB in organismul uman si de raspunsul acestuia.

Cazul de tuberculoza = pacientul cu tuberculoza activa confirmata bacteriologic sau
diagnosticata de un medic pneumolog, la care se decide initierea
tratamentului antituberculos.

2. EVOLUTIA NATURALA A TUBERCULOZEI IN POPULATIE

Tuberculoza este o boala contagioasa, ce se transmite pe cale aeriana, de la un bolnav de
tuberculoza pulmonara la o persoana neinfectata, susceptibila. Boala are infectiozitate redusa (numai o
parte din persoanele ce vin in contact cu un bolnav de tuberculoza fac infectia). Tuberculoza se manifesta
ca o boala endemica, numarul de imbolnaviri fiind relativ constant pe parcursul unui an si variind putin
de la un an la altul.

Infectia tuberculoasa nu confera imunitate absoluta.

Persoanele infectate au 5-10% risc de a face tuberculoza activa in decursul intregii lor vieti.
Riscul este mai mare in primii doi ani dupa infectie. Dintre cei care fac tuberculoza activa, doar 50% fac
forme contagioase. Se estimeaza ca un bolnav contagios infecteaza circa 10-15 de persoane pentru a
produce un nou caz de tuberculoza contagioasa si a mentine aceeasi incidenta intr-o populatie.

Perioada de latenta a bolii este lunga si poate varia de la ani la zeci de ani, astfel incat persoanele
infectate la un moment dat asigura rezervorul de infectie pe o perioada foarte lunga de timp.

La persoanele imunodeprimate, riscul de evolutie a unei infectii tuberculoase latente spre
tuberculoza activa este mai mare. Infectia HIV este cel mai important factor de risc pentru progresia
spre tuberculoza activa.

3. INDICATORI EPIDEMIOMETRICI IN TUBERCULOZA

Studiul epidemiologiei tuberculozei permite masurarea amplorii bolii si evolutia ei in timp, spontan
sau ca urmare a aplicarii Programelor Nationale de Control a Tuberculozei.

A. MORTALITATEA

Este definita ca numarul de decese datorate tuberculozei in decurs de un an raportat la 100.000
de locuitori. inainte de aparitia medicamentelor antituberculoase circa 50% din bolnavii de tuberculoza
mureau. OMS estimeaza circa 1,7 milioane de decese prin tuberculoza in anul 2004 tuberculoza fiind
principala cauza de deces datorat unui singur agent infectios.




in Romania mortalitatea a scazut rapid dupa introducerea tratamentului antituberculos (vezi
figura 6).
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Figura 6.
Mortalitatea prin tuberculoza in Romania intre anii 1950 si 1995

B. MORBIDITATEA

Amploarea imbolnavirilor prin tuberculoza este exprimata prin doi indicatori majori: prevalenta si
incidenta.

> Incidenta

Este definita ca numarul de cazuri de tuberculoza nou diagnosticata in decurs de un an raportat
la 100.000 de locuitori.

OMS estimeaza ca in anul 2003 erau 8,8 milioane de cazuri noi de tuberculoza in lume, ceea ce
reprezinta o rata de notificare de 140/100 000 locuitori. Dintre acestia, 4 milioane au fost cazuri de
tuberculoza pulmonara pozitiva la examenul microscopic.

Incidenta tuberculozei in lume in anul 2003 este evidentiata in figura 7. Incidenta tuberculozei
variaza de la o tara la alta, in functie de densitatea populatiei, distributia geografica, calitatea si extensia
Programului National de Tuberculoza.

Marea majoritate a cazurilor de tuberculoza activa (95%) si a deceselor prin tuberculoza (98%)
se nregistreaza in tarile in curs de dezvoltare. Incidenta tuberculozei in tarile industrializate este, in
medie, 30/100 000 locuitori. Majoritatea acestora au o incidenta mai mica de 20/100 000 locuitori.
Incidenta tuberculozei a scazut treptat in aceste tari incepand din a doua jumatate a secolului XX, mai
accentuat dupa introducerea chimioterapiei antituberculoase, cu un minim in jurul anului 1980. Astazi
se inregistreaza cresteri in special la nivelul minoritatilor, imigrantilor si persoanelor infectate HIV.
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in Romania incidenta tuberculozei a scazut progresiv incepand cu 1950, odata cu introducerea

tratamentului tuberculostatic, atingdnd un minim in 1987 (53,2%000) (figura 8). Ulterior incidenta a
crescut progresiv atingand nivelul de 142,2/100 000 in 2002. 2003 a fost primul an in care s-a observat
o stagnare in cresterea numarului de cazuri cu tuberculoza, stagnare care s-a mentinut si in anul 2004.
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Figura 8. Incidenta tuberculozei in Roméania intre anii 1950 si 2003

Distributia in functie de varsta si sex a tuberculozei (vezi figura 9)
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Figura 9. Distributia incidentei tuberculozei in functie de varsta si sex

in tarile cu crestere populationald mare tuberculoza afecteaza in special adultii tineri, eco-
activi in timp ce in cele cu crestere populationala mica grupele de varsta cele mai afectate sunt
de peste 55 ani, deoarece tuberculoza era o boala frecventa in aceste tari atunci cand aceste

persoane erau tinere. Sexul feminin predomina la varsta sub 20 de ani in timp ce barbatii predomina la
restul categoriilor de varsta si in general. In Roméania, incidenta este mai mare la barbati si la grupele de

varsta

25-29 ani pana la 60-64 ani.



> Prevalenta

Este definita ca numarul de cazuri de tuberculoza existente in comunitate la un moment dat
raportate la 100.000 de locuitori. Prevalenta poate fi determinata doar prin studii costisitoare si dificile,
efectuate pe esantioane reprezentative din populatia generala. Prevalenta surselor de infectie (tuber-
culoza pulmonara M+) constituie un indicator important al gravitatii endemiei tuberculoase intr-un teritoriu.

C. INFECTIA TUBERCULOASA
> Prevalenta infectiei

Este procentul din populatie infectata cu tuberculoza la un moment dat. Este greu de stabilit intr-
0 zona in care se practica vaccinarea BCG (reactie tuberculinica fals pozitiva). Persoanele infectate in
orice moment al vietii lor cu bacilul tuberculos raman infectati toata viata, chiar daca nu manifesta nici
un semn sau simptom de boala. in 2003 OMS estima ca o treime din populatia globului este infectata
cu M. tuberculosis. Proportia persoanelor infectate in populatie, la toate categoriile de varsta, variaza
de la o tara la alta.

» Incidenta infectiei

Denumita si riscul anual de infectie, este procentul din populatie nou infectata in decursul unui
an. Este expresia cea mai precisa a tendintei evolutive a endemiei tuberculoase intr-un teritoriu, dar
este imposibil de calculat in populatiile vaccinate BCG.

4. IMPACTUL INFECTIEI HIV ASUPRA ENDEMIEI TUBERCULOASE

in 1997 UNAIDS estima la 15,3 milioane numarul de persoane co-infectate cu HIV si MTB, din
care 11,7 milioane in Africa Sub-Sahariana (zona in care prevalenta infectiei HIV la pacientii cu tubercu-
loza variaza intre 20% si 67%).

Indivizii cu co-infectie HIV-tuberculoza au un risc mult mai mare de a dezvolta tuberculoza activa
decét populatia generala. Riscul este de 8-10% pe an si 50% pe durata intregii vieti.

in tarile cu prevalenta crescuta a tuberculozei, tuberculoza este o manifestare precoce a
infectiei HIV si apare Tn majoritatea cazurilor ca tuberculoza cu frotiu pozitiv. Tuberculoza extrapulmonara
este mai frecventa la pacientii HIV pozitivi (mai ales pleurezia tuberculoasa, tuberculoza ganglionara si
cea pericardica).

in tarile cu un numar mare de pacienti co-infectati, exista o crestere a numarului total de cazuri de
tuberculoza, deoarece infectia HIV apare la grupele de varsta la care majoritatea indivizilor sunt deja
infectati cu bacilul tuberculos.

in tarile cu prevalenta scazuta a tuberculozei tuberculoza nu este principala infectie oportunista
observata la pacientii HIV pozitivi, deoarece infectia HIV apare la grupele de varsta la care majoritatea
indivizilor nu au fost infectati in prealabil cu bacilul tuberculos.




X. CONTROLUL TUBERCULOZEI iN COMUNITATE

Prioritatile politicii globale de control al tuberculozei sunt reducerea mortalitatii prin tuberculoza,
scaderea incidentei bolii si, in final, reducerea transmiterii infectiei.

1. PRINCIPIILE PROGRAMULUI NATIONAL DE CONTROL AL
TUBERCULOZEI

Bazandu-se pe experienta internationala si pe rezultatele de buna practica dobandite in controlul
tuberculozei in SUA, tari din Africa si Asia, in 1994 OMS si IUATLD au propus o strategie de control al
tuberculozei, recomandata la nivel international, denumita DOTS, care reprezinta o combinatie intre
componentele medicale, tehnice si manageriale si care s-a dovedit a fi cea mai eficienta strategie
pentru controlul epidemiei de tuberculoza.

Aceasta strategie include cinci componente cheie:

1. angajamentul guvernului de a sprijini activitatile de control al tuberculozei;

2. detectarea cazurilor prin examenul microscopic al sputei la pacientii simptomatici care se
prezinta la examenul medical;

3. tratamentul standardizat, direct observat, cu durata intre 6 si 8 luni;
4. aprovizionarea regulata, neintrerupta, cu toate medicamentele antituberculoase esentiale;

5. un sistem standardizat de evidenta si raportare care sa permita evaluarea rezultatelor trata-
mentului pentru fiecare pacient in parte si pentru intreg programul de control al tuberculozei.

Strategia s-a dovedit eficienta in egala masura, in tari mari sau mici, mai bogate sau mai sarace,
adresandu-se deja milioanelor de pacienti din intreaga lume.

Implementata corect, aceasta strategie are urmatoarele rezultate:

— rata de succes a tratamentului poate atinge 95% chiar si in cele mai sarace tari;

— previne aparitia unor noi infectii prin vindecarea pacientilor contagiosi;

— previne dezvoltarea tuberculozei rezistente la medicamente prin urmarea unui tratament corect.

Strategia OMS/IUATLD de control al TB poate preveni decese si invaliditati la persoane din
grupele de varsta cele mai productive si, in acelasi timp, poate utiliza in mod eficient resursele financiare
limitate prin reducerea duratei de spitalizare, a numarului de paturi ocupate si a altor interventii costisitoare.

Efectul final al aplicarii corecte a strategiei DOTS este reducerea constanta a ratei de incidenta a
tuberculozei.

in Romania, aplicarea strategiei DOTS a fost inceputa in 1998, printr-un Proiect pilot implementat
in judetul lasi. Extinderea aplicarii acestei strategii a fost facuta apoi treptat, acoperind din ce in ce mai
multe judete astfel incat, incepand cu luna aprilie 2005 intreaga populatie a tarii este inclusa in aceasta
strategie de control al tuberculozei.

Trei dintre componentele importante ale unui PNCT sunt organizarea tratamentului antituberculos,
organizarea depistarii tuberculozei si preventia tuberculozei si a infectiei tuberculoase.

2. ORGANIZAREA TRATAMENTULUI ANTITUBERCULOS

Trebuie sa permita asigurarea administrarii regimurilor standardizate de scurta durata in functie
de istoricul terapeutic al pacientului si de tipul de boala, prin folosirea de preferinta a combinatiilor
medicamentoase si sub directa observare. Protectia rifampicinei prin administrarea medicamentelor
combinate si sub directa observare constituie un element central al recomandarilor OMS.

Pentru realizarea acestor obiective este necesara initierea mai multor masuri:

QO Cresterea accesibilitatii pacientilor

o Plasarea centrelor de tratament in mijlocul comunitatii



o Implicarea medicilor de familie in urmarirea pacientilor
® Rezolvarea problemelor de transport
e Necesitatea elaborarii de ghiduri pentru pacienti
Q Imbunatatirea organizarii centrelor de tratament
O Imbundtitirea comunicdrii cu pacientul:
e Oferirea de informatii despre boala si tratament (cale de transmitere, necesitatea admi-
nistrarii corecte a tratamentului, reactiile advese ale tratamentului)
e Antrenarea personalului in perfectionarea tehnicilor de comunicare cu pacientul

Tratamentul trebuie evaluat in cazul fiecarui pacient care trebuie sa fie incadrat in una din
categoriile:

Vindecat: pacientii confirmati bacteriologic cu tratament corect efectuat care au cel
putin doua controale bacteriologice de sputa negative (unul la sfarsitul fazei
intensive si altul in timpul ultimei luni de tratament).

Tratament incheiat: pacientii cu tratament corect efectuat, dar care nu au toate controalele
bacteriologice ale sputei.

Esec terapeutic: pacientii care sunt inca pozitivi la sfarsitul lunii a patra de tratament.

Deces: pacientii decedati din orice cauza in timpul tratamentului antituberculos.

Abandon: pacientii care au intrerupt tratamentul cel putin 2 luni consecutive sau
cumulate.

Pierdut: pacientii care nu au toate datele pentru a fi evaluati.

3. ORGANIZAREA DEPISTARII

Organizarea depistarii trebuie sa permita identificarea surselor de infectie din comunitate, adica
a formelor de tuberculoza pulmonara. Cea mai eficienta metoda este cea pasiva si anume identificarea
formelor de tuberculoza pulmonara printre simptomaticii ce se pezinta in unitatile sanitare din proprie
initiativa. in grupele populationale cu risc crescut (penitenciare, persoane institutionalizate, toxicomani)
este recomandata si depistarea activa.

Obiectivul principal il reprezinta identificarea cazurilor de tuberculoza pulmonara M+ — cele mai
importante surse de infectie — printre adultii peste 15 ani (copiii au de regula forme negative in microsco-
pie).

Suspiciunea de tuberculoza pulmonara trebuie intotdeauna avuta in vedere atunci cand un pacient
prezinta simptome mai mult de 3 saptamani, dupa ce a fost exclusa o boala respiratorie cronica. in
cazul suspectilor, trebuie realizat un examen bacteriologic al sputei (minim 3 produse), aceasta fiind
singura metoda care identifica sursele de infectie.

Examenul radiologic nu constituie un examen esential in stabilirea surselor de infectie. El este
utilizat in cazurile cu simptome sugestive pentru tuberculoza pulmonara si examen microscopic negativ,
pentru luarea deciziei de instituire a tratamentului.

4. PREVENTIA TUBERCULOZEI SI INFECTIEI TUBERCULOASE

Depinde de contextul epidemiologic si de resursele disponibile. Metodele de preventie constau in:
» tratamentul corect si complet al surselor de infectie (bolnavi cu tuberculoza pulmonara);
> prescrierea chimioprofilaxiei pentru infectia latenta (HIN 5 mg/kg zilnic, timp de 6 luni) pentru:
m contactii cu pacienti cu tuberculoza pulmonara pozitiva in microscopie:
v’ cu primoinfectie dovedita, identificati prin IDR: la subiectii nevaccinati
v' la toti copiii sub 5 ani indiferent de situatia vaccinarii.
v' selectiv la contactii de varsta 5-35 ani (la aceasta categorie beneficiul fiind inferior)
m |a indivizii HIV pozitivi




>

vaccinarea BCG (care asigura preventia formelor severe de tuberculoza extrapulmonara)
trebuie efectuata imediat dupa nastere, inclusiv a copiilor proveniti din mame HIV+ (cu exceptia
celor cu semne de SIDA) si inclusa in programul national de vaccinare; practica revaccinarii
trebuie eliminata

evaluarea contactilor este costisitoare si putin eficienta in depistarea si preventia tuberculozei;
vor fi investigati in primul réand indivizii in contact strans cu un caz index de tuberculoza pul-
monara M+ (care locuiesc impreuna). Suspectii vor fi examinati si radiologic si bacteriologic si
cazurile identificate vor fi tratate.

. CONCLUZII

Tuberculoza trebuie sa constituie unul din domeniile prioritare de sanatate publica,
intrucéat afecteaza potential intreaga comunitate si are implicatii economice majore.
Controlul tuberculozei trebuie efectuat pe baza unui program national de control, care sa
cuprinda tinte si obiective clare precum si un plan de actiune si un buget articulat pe acest
plan.

La indeplinirea obiectivelor din program trebuie sa fie implicat personal din multe departamente
ale sistemului de sanatate



