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ADNOTARE

Caraiani Olga
»Particularititile clinico-paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie
severa in tratamentul DOTS”. Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2017.

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 127 pagini de text de baza si cuprinde:
introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, rezumat in limbile romana, rusa,
engleza, 68 de tabele, 11 figuri, 2 anexe si un indice bibliografic format din 185 de referinte. La
tema tezei au fost publicate 31 de lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole monoautor si inregistrat 1
certificat de inovator, 1 brevet. Cuvinte-cheie: tuberculoza, pneumonia, factorii de risc,
imunologie. Domeniul de studiu: 321.07 - pneumoftziologie. Scopul temei: Studierea
particularitatilor clinice si paraclinice ale TB pulmonare infiltrative cu evolutie severd in
tratamentul DOTS, pentru elaborarea tacticii de diagnostic diferential. Obiectivele: Studierea
caracteristicilor generale, sociale, economice si epidemiologice ale bolnavilor de TB pulmonara
infiltrativa cu evolutie severa si ale pacientilor cu pneumonie comunitara severa si pneumonie
trenantd; evaluarea manifestarilor clinice, aspectelor radiologice, indicatorilor de laborator
(imunologici si bacteriologici) si tactica de tratament al bolnavilor de TB pulmonara infiltrativa
cu evolutie severa si al pacientilor cu pneumonie comunitard severa §i pneumonie trenanta;
identificarea factorilor de risc determinanti ai evolutiei severe a TB pulmonare infiltrative;
elaborarea tacticii de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu pneumonia
comunitard severa si pneumonia trenantd. Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul realizat a
fost de tip selectiv, descriptiv si prospectiv; in cazul cercetarii grupurilor de risc — de tip
retrospectiv-observational, in cazul cercetarii imunitatii celulare si umorale — de tip studiu
interventie-observatie. Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima datd in R. Moldova
in cadrul strategiei DOTS au fost evaluati factorii de risc ai evolutiei severe a TB pulmonare
infiltrative. A fost elaborata tactica de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitard severa si pneumonia trenantd. Problema stiintifica solutionata in teza:
Au fost elucidate particularitatile clinico-paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu
evolutie severa, identificati factorii de risc de imbolndvire si elaborata tactica de diagnostic
diferential al TB pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa si trenantd. Importanta
teoretica: A fost efectuat un studiu amplu al cauzelor sociale, economice, epidemiologice,
clinice, radio-imagistice, bacteriologice si de tratament ale evolutiei severe a TB pulmonare
infiltrative cu evolutie severa. S-a constatat ca varsta comparativ mai tanara, simptomatologia
specifica de lungd duratd a sindromului de intoxicatie endogend si bronhopulmonar sunt
particularitati ale infiltratului pulmonar de geneza tuberculoasd. Iar varsta inaintata, debutul
simptomatic acut, starea generald grav alteratd condifionatd de dispnee de grad inalt si febra
caracterizeaza infiltratele pulmonare din pneumonia comunitara cu evolutie severa si trenanta.
Sensibilizarea limfocitard in vitro sub actiunea antigenului PPD-L aplicata serului recoltat atat
pre-, cat si postcurativ demonstreaza specificitatea infiltratului pulmonar al bolnavilor de
tuberculoza pulmonara infiltrativa, iar testele de sensibilizare sub actiunea antigenilor nespecifici
(stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi utilizate ca reper de diagnostic etiologic
diferential. Valoarea aplicativa: Rezultatele cercetarilor efectuate au contribuit la elaborarea
metodei de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara cu
evolutie severda si pneumonia trenantd, destinat utilizarii de catre pneumoftiziologi.
Implementarea rezultatelor: Laboratorul de Imunologie si Alergologie al Institutului de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” (Ftiziopneumologie Nr. 1,2,3).



AHHOTALIUA

Kapasuu Ousbra
»KiIMHMYecKkHe W NapakJMHMYecKHe O0CO0eHHOCTH MH(PUILTPATHBHOIO TYyOepKyJie3a
JIerKuX Tsskesoro tedenusi B jgedennu JOTC”. Tema nuccepraliuu Ha COMCKAHHE YYEHOMU
CTETeHH JT0OKTOpa MeautuHbl, Kumunes 2017.

Crpykrypa aucceprauum: [uccepranus npeacraBieHa Ha 127 cTpaHUIax TEKCTa U COCTOUT
u3. BBeleHUs, 4 TiaB, BBIBOJOB, INPAKTUYECKUX PEKOMEHJALUI, aHHOTALMU HAa PYMBIHCKOM,
PYCCKOM M aHTJIIMICKOM si3bIKax, 68 Tabmuu, 11 pucyHkoB u 2 npuiioxxkeHuii, oubnmorpadun us
185 ucrounukos. [1o Teme auccepranuu ObLIO OMYOJIMKOBAaHO 31 Hay4HBIX padoT, U3 HUX 3-0€3
COABTOPOB M 3apEeTUCTPUPOBAHO 2 palMOHaNM3aTopckue npemnoxenus. KirodeBble cioBa:
TyOepKyIe3, MHeBMOHHUSA, (pakTopbl pucka, ummyHosorusi. OdaacTe uccaenopanus: 321.07 -
nHeymodtuzuonorus. lleas uccnenoBanus: AHanu3 KIMHUYECKUX U IAPAKIMHUYECKUX
0coOeHHOCTEH WMHOUIBTPATUBHOTO TYyOEpKysie3a JETKUX C TSDKENBIM TEYEHHEM B JICUCHHH
JOTC nns pa3pa®oTku TakTUKM U depeHIranTbHOR JUarHOCTUKM C BHEOOJIbHUYHBIMU
nHeBMOHUSAMH. 3agaum: M3yueHue oOMMX XapaKTEPUCTHK, CONMAIBHBIX, SKOHOMHUYECKUX W
SMUIEMUOJIOIMYECKUX O0COOEHHOCTEH OOJNBbHBIX C MH(UIBTPATUBHBIM TYOEpKYJIE€30M JIEIKHX C
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NapaKIIMHUYECKUX AacClEeKTOB (MMMYHOJOTHYECKHMX M OaKTEpUOJOTHYECKUX) U OCOOEHHOCTEN
JeyeHuss OOJNbHBIX C HHOQWIBTPATUBHBIM TYOEpKYJI€30M JIETKMX TSDKEJIOr0 TEYEHUs U
BHEOOJIbHUYHOI TTHEBMOHMHM M ITHEBMOHHWEH C 3aTSDKHBIM TEUYEHHEM; BBISABICHHE (PAKTOPOB
pHCKa ONpEIeNSIONIMX TSUKEN0e TeUeHHe HH(UIBTPATUBHOTO TyOepKyrie3a JIErKHUX; pa3padboTarhb
TakTUKY AuddepeHnnanbHoi JUarHOCTUKH MEXKAY WH(OUIBTPATUBHBIM TYOEPKYJIE30M JIETKUX C
BHEOOJIbHUYHOM IHEBMOHHUEH C TSKEIbIM TEUEHHEM M C 3aTsOKHbIM TedyeHueM. Hayuwnas
HoBu3Ha: Briepsrie B Pecniy0imke MonioBa ObUTH BBISIBICHBI (DAKTOPHI PUCKA OMPEESIONINe
TSOKEJIO€ TeYeHHWEe HWHPUIBTPAaTUBHOTO TyOepkyne3a Jerkux. bblma co3naHa TakTHKa
mudepeHIMaTbHON TUArHOCTUKN MEXY MHQUIBTPATUBHBIM TyOEpKYJI€30M JIETKUX TSKEI0ro
TEYEHUs] ¢ BHEOOJBbHUYHON MHEBMOHHMEW M NHEBMOHHUEH C 3aTSDKHBIM TedeHueM. Perennas
Hay4yHasi npoOiaema: bbpuin omnpeneneHbl KIMHUYECKHE M JIaDOpaTOpHbIE XapaKTEPUCTUKU
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JEeTKUX C TsKeNoW BHEOONbHHYHON NHEBMOHMEH W MHEBMOHMEH C 3aTSDKHBIM TEUYEHHUEM.
Teopernueckas 3HAYUMOCTD! N3yuenst COLIMAJIbHBIE, SKOHOMUYECKHUE,
AMUJIEMHOJIOTUYECKHE, KITMHUUECKUE, PaIMOJIOTHUYECKUE, MUKPOOHNOIOTHUECKUE XapaKTePUCTUKU
U OCOOCHHOCTH  JieueHHs, (aKTOpbl  pHCKA, ONpEAENAIONIMe  TsSKEIoe  TEeYeHHe
MHOQUIBTPAaTUBHOIO TyOepKyne3a Jerkux. lIpogeMoHCTpHpoBaHO, 4YTO MOJOAOW BO3pacT,
no3iHee oOpalleHue, pa3zHooOpasue KIMHUYECKUX TMPOSBICHUA C WHTOKCUKAIMOHHBIM U
OpOHXOJIETOYHBIM CHHJPOMOM XapaKTepHbl JUIsl HHQWIBTPATUBHOIO TyOepKyie3a JerKHX.
Crapueckuii Bo3pact, OCTpoe MpOsIBICHUE 3a00JEeBaHUs, TSHKEIOE COCTOSIHHE C BBIPAXKEHHOM
OJIBITITKON CBOMCTBEHHO JUIsl BHEOOJIPHUYHOW THEBMOHUU. YyBCTBUTEIHLHOCTh JIUM(OIMTOB O/
neiictBueM antureH PPD-L, nemoncTpupyer cnenu@uuHOCT, HMHOWIBTPALMU JIETKHX Y
OOJBHBIX € TYOepKysne3oM JIeTKMX, a TEeCThl TMOJ HecHelU(pUUYeCKUMH aHTHUT€HaMU
(cTaMIIOKOKKOBBIH, CTPENTOKOKKOBBIN, MHEBMOKOKKOBBIM) MOTYT OBITH MCIOJB30BaHbI IS
mubdepeHnmanbHoil  auarHoctuku. IlpakTnyeckasi 3HauMmocTb: PaspabGoran anroputm
Qg depeHIMaIbHON AMarHOCTUKN MHPUIBTPATUBHOTO TyOepKylie3a JeTKUX ¢ BHEOOJIbHUYHOM
NHEBMOHMEH. BHeapeHue pe3yJbTaToB: OTAeleHUs (QTU3HOINYIbMOHOJOTHH, J1abopaTopus
umMmyHosoruu 1 amteprosiornu U®IT um. Kupunna J[parasioxa.



ANNOTATION
Caraiani Olga
»Clinical and paraclinical features of pulmonary infiltrative tuberculosis with severe
evolution within DOTS treatment™. Doctor thesis in medicine, Chisinau, 2017.

Thesis structure: the paper is exposed on 127 pages of basic textand contains

introduction, 4 chapters, conclusions, practical recommendations, summaries in the Romanian,
Russian and English languages, 68 tabels, 11 figures and 2 annexes, as well as a bibliographic
index of 185 references. The results are published in 31 scientific papers, including 3 author’s
articles, and registered by 2 inventional certificates. Key words: tuberculosis, pneumonia, risk
factors. Field of study: 321.07-phthisiolopneumology. Aim: Assessment of clinical and
paraclincal features of pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution within DOTS
treatment, for the elaboration of the management of differential diagnosis. Objectives:Study of
general characteristics, social, economical and epidemiological features of pulmonary infiltrative
tuberculosis with severe evolution and of patients with severe communitary pneumonia and long
lasting evolution pneumonia; Assessment of clinical signs, radiological aspects, laboratory
findings (immunology and bacteriology) and treatment peculiarities of pulmonary infiltrative
tuberculosis with severe evolution and patients with severe communitary pneumonia and long
lasting evolution pneumonia; Identification of risk factors for severe evolution of pulmonary
infiltrative tuberculosis; Elaboration of the differential diagnostic method between pulmonary
infiltrative tuberculosis with severe evolution and patients with severe communitary pneumonia
and long lasting evolution pneumonia. Research methodology: Survey was a sample survey,
descriptive and prospective; if research-risk groups retrospective observational research in
cellular and humoral immunity case study type intervention-observation. Scientiphic novelty:
For thefirst time in R. of Moldovw were assessed risk factors of severe evolution of pulmonary
infiltrative tuberculosis.
Important scientific problem: Were the elucidated clinical and laboratory characteristics of
pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution. Identified risk factors and it was
developed tactics for the differential diagnosis between pulmonary infiltrative tuberculosis with
severe evolution and patients with severe communitary pneumonia and long lasting evolution
pneumonia. Theoretical significance: It was realised a large study of social, economical,
epidemiological, clinical, radio-imagistical, bacteriological, therapeutical study of pulmonary
infiltrative tuberculosis with severe evolution, severe communitary pneumonia and long lasting
evolution pneumonia. It was established that younger age, long lasting specific intoxication and
broncho-pulmonary symptomatology are the features of tuberculous pulmonary infiltrate. Old
age, acut onset of the symptoms, bad general condition, dyspneea and fever caracterised
pulmonary infiltrate from community acquired pneumonia.Raising lymphocyte antigen in vitro
under the influence of PPD-L applied serum collected as demonstrating the specificity of
pulmonary infiltrative tuberculosis, sensitization tests of non-specific antigens (staphylococcus,
streptococcus, pneumococcal) can be used as view etiologic differential diagnosis. Applied
value: Results of the study permitted to the elaboration of the differential diagnosis procedure of
pulmonary infiltratrative tuberculosis with severe community acquired pneumonia and long
lasting pneumonia, to be used by phthysiologists. Implementation of scientific results:
Phthisiopneumology departmens, Immunology and allergology laboratory of the Institute of
Phthisiopneumology ,,Chiril Draganiuc”.
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INTRODUCERE

Tuberculoza reprezintd grava problema de sanatate publicd, afectand populatia de varsta
maxima atrenatd in activitatea economica. Din cauza indicilor nefavorabili OMS a declarat
aceasta afectiune, in 1991, urgenta globala. Republica Moldova se afla printre cele 18 tari din
Regiunea Europeana a Organizatiei Mondiale a Sanatatii, in care controlul tuberculozei este
prioritar si printre cele 27 de tari ale lumii cu povard inaltd a tuberculozei cu rezistentd
medicamentoasa multipla[31, 60]. In pofida tuturor eforturilor intreprinse in republica Moldova
in cadrul Programelor nationale de control al tuberculozei implementate in anii 1996-2000,
2001-2005, 2006-2010, boala continuda sia raméana o problema gravd de sanatate publica,
manifestandu-se prin raspandirea larga a acesteia in mijlocul populatiei [30, 31, 60].

Obiectivele adoptate de a 44-a World Health Assembly in 1999 si integrate in cadrul
strategiei DOTS (Directly Observed Treatment Short Course Chemotherapy), recomandata de
OMS, au fost depistarea a 70% din cazurile noi de tuberculoza prin microscopia sputei si
atingerea ratei succesului terapeutic la cazurile noi de 85% [26, 28, 69]. in consecinta, latenta
depistarii cazurilor noi de tuberculoza pulmonara s-a extins, ponderea formelor cu distructii
masive a crescut si rata succesului terapeutic s-a micsorat. Actualmente, in structura formelor
clinice tuberculoza pulmonara infiltrativa dupa frecventa ocupa primul loc la cazurile noi pentru
toate grupele de varstd [11]. Din cele 5 variante radiologice notificate, o importantd deosebita
prezintd forma clinico-radiologicd de tuberculozd pulmonard infiltrativd extinsd cu evolutie
severi si rapidi definiti pneumonia cazeoasi. In perioada pre-antibioterapie tuberculoas,
pneumonia cazeoasa reprezenta evolutia finald a tuberculozei fibro-cavitare, dar in conditiile
epidemiologice actuale, odata cu modificarea si extinderea factorilor de risc majori, aceasta se
depisteaza la fiecare al zecelea bolnav din categoria de risc adulti tineri. Este necesar de a
mentiona, ca in aceste situatii debutul pneumoniei cazeoase este acut, preluand masca
pneumoniei comunitare cu evolutie severd. Aceastd formd de tuberculozd se dezvolta la
persoanele cu imunitatea compromisd, cu multipli factori de risc atat sociali, cat si medico-
biologici. Evolutia procesului specific decurge printr-o progresie rapida, adesea finalizandu-se cu
deces [15, 32, 33, 135]. Literatura de specialitate a demonstrat ca pneumonia cazeoasa este una
din formele progresante ale tuberculozei pulmonare infiltrative, cu dezvoltare si decurgere ca 0
afectiune de sine statitoare sau se prezinta ca o complicatie a oricarei forme de tuberculoza [14,
34]. Dintre formele clinice de tuberculoza pneumonia cazeoasa prezintd un interes deosebit, dat
fiind debutul sau sub aspecte polimorfe, incepand de la cel pseudogripal pana la tabloul de
insuficienta cardiorespiratorie acuta si encefalopatie toxica acutd. Se mentioneazad faptul ca
factorii de risc pentru progresia tuberculozei catre pneumonie cazeoasa sunt identici si pentru

pneumonia severa [29, 33]. Datorita nespecificitatii tabloului clinic erorile de diagnostic ale
10



tuberculozei, care determind latenta depistarii cazului nou, reprezinta debutul sub forma
pneumoniei comunitare cu evolutie trenanta. Ponderea diagnosticului pneumonie cazeoasa se
estimeaza la 11-13% din structura formelor de tuberculoza pulmonara la cazurile noi.
Mortalitatea nalta prin aceasta forma este determinata de diagnosticul tardiv si de initierea
tergiversatd a tratamentului antituberculos. Polimorfismul manifestarilor clinico-imagistice ale
TB pulmonare infiltrative conduce la stabilirea tardiva a diagnosticului pozitiv de tuberculoza
pulmonard infiltrativa din cauza dificultatilor diagnosticului diferential cu pneumoniile
comunitare [14]. O componenta esentiala a strategiei DOTS este depistareca majoritara a cazurilor
de tuberculoza pulmonard prin metodele microbiologice. In conditiile epidemiologice actuale
identificarea cazurilor de tuberculoza printre cazurile suspecte este realizata prin cele 2 cai de
depistare: pasiva si activda [28]. Calea pasiva este bazata pe autoadresarea pacientilor
simptomatici la serviciile de asistentd medicala primara. Ca 0 consecintd a consultului primar,
aprecierii simptomatologiei evocatoare pentru tuberculoza si identificarii factorilor de risc pentru
imbolnavire, suspectii la tuberculoza sunt supusi examenului radiologic standard si examinarii
sputei pentru prezenta bacililor acido-alcoolo-rezistenti. In pofida gratuititii acestor servicii, in
unele circumstante, pacientii achitd procedurile de diagnostic, deseori realizate in serviciile
medicale private (radiografia toracica digitala, fibrobronhoscopia, tomografia computerizati). in
cadrul algoritmului de diagnostic diferential este inclusa si antibioterapia nespecifica, realizata
cu scopul de a diferentia tuberculoza de patologiile respiratorii nespecifice. Acesta, fiind achitat
in mod particular, contribuie la reducerea adresabilitatii bolnavilor la serviciile asistentei
medicale primare si la cresterea ratei de detectie a cazurilor noi cu forme de tuberculoza extinsa
si severa, precum pneumonia cazeoasd. Aceasta reprezintd o forma de tuberculoza pulmonara
infiltrativa cu evolutie acuta, care prin ponderea sa printre cazurile noi (11-13%) si prin riscul
major al mortalitatii precoce confera gravitate epidemiei actuale de tuberculoza in Republica
Moldova [14, 28, 38, 39, 118].

Pneumonia comunitara este raspanditad prin infectii a cailor respiratorii cu letalitatea inalta.
Factorii de risc a pneumoniei sunt: varsta inaintata, fumatul, administrarea preparatelor cu efect
imunosupresiv, comorbiditatile (diabet zaharat, ciroza hepaticd, etelism cronic,
bronhopneumopatia cronica obstructiva, insuficienta cardiaca, insuficienta renala etc.) [177].
Managementul pacientilor cu pneumonie comunitara se bazeaza pe biomarkerii proinflamatori.
Neutrofilii primii se mobilizeazd In focarul inflamator, activitatea fagocitard depinde de
eficacitatea antimicrobiand a macroorganismului [129]. Neutrofile sunt celule regulatoare, care
au capacitatea de a sintetiza citokinii. Procalcitonina este biomarker proinflamator, concentratia
lui in sange se mareste in caz de infectie bacteriand. Nivelul procalcitoninei in sange coreleaza cu

gravitatea bolii si poate fi utilizat ca predictor a pronosticului nefavorabil [83, 162]. Pneumonia
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trenantd se caracterizeazd prin resorbtie lentd a infiltratului pulmonar. Factorii de risc a

pneumoniei trenante sunt: comorbiditati, varsta bolnavului, evolutia gravititii procesului

inflamator, actiunea virald a agentului patogen, etelismul cronic, care duce la diminuarea functiei

a activitatii macrofagilor, chimioterapia, acestea factori duc la imunosupresie (umorald si

celulara). Importanta are si rezistenta microorganismelor la antibioterapie [129].

Scopul cercetarii: Studierea particularitatilor clinice si paraclinice ale tuberculozei
pulmonare infiltrative cu evolutie severa in tratamentul DOTS, pentru elaborarea tacticii de
diagnostic diferential cu pneumonia comunitard severa.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea caracteristicilor generale, sociale, economice si epidemiologice ale bolnavilor de
tuberculoza pulmonara infiltrativa cu evolutie severa si ale pacientilor cu pneumonie
comunitara severa si pneumonie trenanta.

2. Evaluarea manifestarilor clinice, aspectelor radiologice, indicatorilor de laborator
(imunologici si bacteriologici) si tactica de tratament al bolnavilor de tuberculoza pulmonara
infiltrativa cu evolutie severa si al pacientilor cu pneumonie comunitard severa si pneumonie
trenanta.

3. Identificarea factorilor de risc determinanti ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare
infiltrative.

4. Elaborarea tacticii de diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitard severa si pneumonia trenanta.

Noutatea stiintifica:

Pentru prima datd in R. Moldova in cadrul strategiei DOTS au fost evaluati factorii de risc
ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare infiltrative. A fost elaborata tactica de diagnostic
diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitard severa si pneumonia
trenanta.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa:

A fost efectuat un studiu amplu al cauzelor sociale, economice, epidemiologice, clinice,
radio-imagistice, bacteriologice si de tratament ale evolutiei severe a tuberculozei pulmonare
infiltrative. S-a constatat ca varsta comparativ mai tanara, adresabilitatea directa la medicul de
familie, simptomatologia specificd de lunga duratd a sindromului de intoxicatie endogend si
bronhopulmonar (astenia, scaderea ponderala vadita, subfebrilitatea, transpiratiile profuze, tusea
non-responsivda la medicatia simptomatica) sunt particularitati ale infiltratului pulmonar de
geneza tuberculoasa, iar varsta Tnaintata, debutul simptomatic acut, starea generala grav alterata
conditionata de dispnee de grad inalt si febra caracterizeaza infiltratele pulmonare din pneumonia

comunitard cu evolutie severa si trenantd. Titrul imunoglobulinelor a fost nesemnificativ mai
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mare in lotul bolnavilor de tuberculoza severa, comparativ cu pneumonia severa, a diminuat mai
lent, fenomene care, fiind ajustate la concentratia sericd diminuata a anticorpilor naturali,
demonstreaza hiperactivarea imunitdtii umorale prin epuizarea rezervelor anticorpilor naturali
circulanti. Sensibilizarea limfocitara ,,in vitro” sub actiunea antigenului PPD-L aplicata serului
recoltat atat pre-, cat si postcurativ demonstreaza specificitatea infiltratului pulmonar al
bolnavilor lotului de studiu 1, iar testele de sensibilizare sub actiunea antigenilor nespecifici
(stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi utilizate ca reper de diagnostic etiologic
diferential.

Problema stiintifica solutionata in teza:

Au fost elucidate particularitatile clinico-paraclinice ala tuberculozei pulmonare infiltrative
cu evolutie severa, identificati factorii de risc de imbolnavire si elaborata tactica de diagnostic
diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara cu evolutie severa si
trenanta.

Aprobarea rezultatelor:

Rezultatele studiului au fost prezentate si aprobate la urmatoarele congrese, conferinte si

seminare: The 3rd Conference of phd students in Medicine and Pharmacy Held in Targu Mures,
Romania, 2010; Conferinta internationala INSPIR Iasi, Romania, 2008; al IV-lea Congres
National de Ftiziopneumologie din Republica Moldova (cu participare internationald) consacrat
jubileului de 50 de ani al Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, Chisindu, 2009;
European Respiratory Society Congress, Amsterdam, Netherlands, 2011; Conferinta consacrata
Zilelor Universitatii ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2012, 2013; The X-th International
Congress of Young Researches, Chisinau, 2012; Expozitia internationalda specializata
,»MoldMedizin si MoldDent”, Chisindu, 2013; Conferinta stiintifico-practicd cu participare
internationala consacratd jubileului de 70 ani al Institutului de Ftiziologie ,,AKTYAJIbHBIE
[MPOBJIEMbI TYBEPKVYJIE3A”, Tveri, F. Rusa, 2015.
Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei Catedrei de pneumoftiziologie
USMF ,Nicolae Testemitanu” din 21 iunie 2016 si Seminarului Stiintific de profil 321.07
Ftiziopneumologie din cadrul Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” din 09
noiembrie 2016.

Publicatiile la tema tezei. Rezultatele stiintifice expuse in aceasta lucrare au fost reflectate
in 32 de publicatii stiintifice: 21 articole in reviste recenzate (4 — reviste din strainatate
recunoscute; 3 — in monoautorat), 7 rezumate ale comunicarilor stiintifice, 1 brevet de invetie, 1

certificat de inovator.
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Volumul si structura tezei. Teza consta din 4 capitole; are un volum de baza pe 127
pagini, contine 68 de tabele si 11 de figuri. Lista surselor bibliografice citate include 185 de
titluri.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, pneumonia, factorii de risc, imunologie.

Sumarul compartimentelor tezei

in Capitolul | a fost efectuata evaluarea integrd a celor 185 de surse bibliografice nationale
si internationale de specialitate despre particularitatile clinice si ale indicatorilor de laborator ai
tuberculozei pulmonare. In contextul epidemiologic international si regional R. Moldova face
parte din cele 18 tari ale Regiunii Europene, cu cea mai inalta incidenta a tuberculozei, raportand
cea mai joasd ratd a succesului terapeutic (56,3% in 2013) si o rata Tnaltd a mortalitatii
(10/100.000 de persoane in 2013). O forma grava a tuberculozei pulmonare infiltrative este
pneumonia cazeoasd, cu debutul acut, preludnd masca pneumoniei comunitare cu evolutie
severd. Aceastd forma de tuberculoza se dezvolta la persoanele cu imunitatea compromisa, cu
multipli factori de risc atat sociali, cat si medico-biologici. Evolutia procesului specific decurge
printr-o progresie rapida, adesea finalizandu-se cu deces. O situatie tensionata se manifesta si in
domeniul patologiilor comunicabile nespecifice, precum entitatile grupului nosologic
,Pneumonia Comunitara”. Pneumonia reprezinta o sursd majorda de mortalitate. Indicele
mortalitatii prin pneumonie la pacientii spitalizati variaza de la 1 pana la 30%. Anual de
pneumonii decedeaza peste 600 de pacienti. Se determina cresterea pneumoniilor cu forme grave
de pneumonie, oligosimptomatice si cu evolutie trenanta. Agentii etiologici ai pneumoniilor au
capatat antibiorezistenta tot mai mare. In consecintd se atestd cresterea ratei mortalitatii, in
pofida tuturor progreselor stiintifico-tehnice in optimizarea diagnosticului etiologic si a
tratamentului antibiotic de generatii superioare.

in Capitolul Il au fost prezentate notiunile generale despre studiul efectuat, criteriile de
includere in loturile, metodele de examinare, formulele de prelucrare statistica si interpretare a
datelor. In vederea realizirii scopului si obiectivelor propuse a fost folosit un plan metodologic
liniar al cercetdrii descriptive: identificarea, formularea §i argumentarea problemei, stabilirea
procedurii de cercetare, identificarea loturilor pentru cercetare, elaborarea fiselor individuale de
studiu, colectarea datelor, analiza si sinteza rezultatelor, elaborarea concluziilor, implementarea
rezultatelor cercetarii in practica. Au fost inclusi in studiu 374 de pacienti. Acestia au fost
distribuiti in loturile conform criteriilor de includere. Comparabilitatea loturilor a fost asigurata
prin similaritatea distributiei conform genului si varstei. In lotul bolnavilor de tuberculoza
pulmonara infiltrativd cu evolutie severa si in lotul bolnavilor cu tuberculoza limitatd, a

demonstrat raport identic in distributiei dupa sex, cu predominarea barbatilor. In loturile de
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control, am constatat ca ponderea barbatilor si femeilor este similara. Toti pacientii loturilor de
studiu I si IT au fost examinati dupa un plan unic conform Protocolului Clinic National-123
»luberculoza la adult”. Iar loturile de control au fost investigate conform Protocolului Clinic
National -3 ,,Pneumonia la adult”. Investigatiile imunologice au fost efectuate unui lot total de
127 de bolnavi, rezultatele au fost comparate cu un lot martor de 50 de persoane conditionat
sanatoase. Toate rezultatele obtinute la investigarea cazurilor au fost incluse in fisa individuala
de studiu, care a constat din urmatoarele compartimente: 1.Compartimentul sociodemografic;
2.Compartimentul epidemiologic; 3.Compartimentul clinic; 4.Compartimentul paraclinic.

In Capitolul 111 au fost expuse rezultatele studiului caracteristicilor tuberculozei
pulmonare infiltative severe si a tuberculozei pulmonare infiltrative limitate. Analizand datele
clinico-paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative a fost determinatd notiunea a
tuberculozei pulmonare infiltative severe si a tuberculozei pulmonare infiltrative limitate. Cea
mai frecventa cauza adresarii la medic a fost tusea, cu durata de 1-3 luni. Adresarea intarziata la
medic si prezenta factorilor de risc (comorbiditati, fumatul, statut socialeconomic precar, abuz de
alcool, migratia, contact tuberculos) au contribuit la evolutie severa a tuberculozei pulmonare
infiltrative. Sindromul de intoxicatie endogena si a sindromului bronhopulmonar au predominat
in lotul bolnavilor de tuberculozd pulmonard severa. Examen microscopic pozitiv a sputei la
BAAR a predominat in lotul bolnavilor cu tuberculoza severa, se explicd prin prezenta
distructiilor extinse ale parenchimului pulmonar. Gravitatea stdrii generale ca grava a predominat
la bolnavii cu tuberculoza pulmonara severa. Cantitatea leucocitelor a fost mai inalta in lotul
bolnavilor de tuberculoza cu evolutie severa, si s-a redus mai putin evident, comparativ cu lotul
bolnavilor cu o evolutie favorabila. Intoxicatia endogend a fost mai exprimata in lotul bolnavilor
de tuberculoza severa, comparativ cu lotul bolnavilor de tuberculoza limitatd. Diminuarea severa
a ponderii limfocitelor, reducerea activitatii functionale a complementului, diminuarea
concentratiei anticorpilor naturali, cresterea nivelului seric a complementului, cresterea vitezei de
sedimentare a hematiilor, sistemului macrofagal au determinat: cresterea ponderii monocitelor,
reducerea numarului si indicelui fagocitar. Sub actiunea tratamentului antituberculos dinamica
evidentd nu s-a determinat. Deficienta imunitatii nespecifice a caracterizat evolutia severa a
tuberculozei. Hipersensibilizarea limfocitara la antigenii tuberculinici, care a crescut sub
influenta tratamentului antituberculos, a definit specificitatea infiltratului tuberculos. Succesul
terapeutic a predominat in lotul bolnavilor cu tuberculoza pulmonara limitata, dar in lotul
bolnavilor cu tuberculozd pulmonara severa s-a inregistrat succes terapeutic in proportie mica,
mai frecvent deces si esec terapeutic.

In Capitolul IV au fost expuse rezultatele studiului caracteristicilor tuberculozei

pulmonare infiltative severe si ale proceselor pulmonare infiltrative nespecifice. A fost apreciata
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ca varsta comparativ mai tanara, adresarea directd catre medicul de familie, simptomatologia
specifica de lunga durata a sindromului de intoxicatiec endogend si bronhopulmonar (astenia,
scaderea ponderald vadita, subfebrilitatea, transpiratiile profuze, tusea non-responsiva la
medicatia simptomatica) sunt particularitati ale infiltratului pulmonar de geneza tuberculoasa. lar
varsta inaintata, debutul simptomatic acut, starea generala grav alterata conditionata de dispnee
de grad inalt si febra caracterizeaza infiltratele pulmonare din pneumonia comunitara. Afectarea
polisegmentara si bilaterala a plamanilor, cu componentele distructive si de diseminatie au
caracterizat radioimagistic infiltratele pulmonare din tuberculoza pulmonara. Afectarea unui
numar redus de segmente pulmonare, uni — Sau bilateral, nefiind insotita de distructii si
diseminatie, a definit radioimagistic infiltratele pulmonare din pneumoniile comunitare. Evolutia
rapid pozitiva spre o resorbtie considerabila cu o ulterioara vindecare a predominat la bolnavii cu
pneumonii comunitare, iar rata inaltd a deceselor si a bolnavilor pierduti din supravegherea
medicala a caracterizat evolutia finala a tuberculozei. Evaluarea sintetica a particularitatilor
clinice a constatat, ca pacientii cu semne clinice si radiologice de tuberculoza pulmonara, dar cu
investigatii negative ale sputei prezinti o problema clinica in practica de specialitate. In aceste
cazuri diagnosticul este sustinut pe baza datelor clinico-anamnestice si a modificarilor
radiologice pulmonare, insa Se stie ca acestea au o sensibilitate 1nalta, dar specificitate joasa.
Apreciind cantitativ si calitativ indicatorii studiati, au fost identificati factorii de risc ai evolutiei
severe a tuberculozei pulmonare infiltrative: particularitatile sociovulnerabile ale pacientului,
migratia, alcoolismul, tabagismul, contactul tuberculos si comorbiditatile. Particularitatile
managementului cazului in cadrul strategiei DOTS precum calea pasivd de depistare si
diagnosticul tardiv au constituit factori de risc ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare
infiltrative. Rezultatele studiului indicatorilor de laborator care au apreciat rezistenta imuna si
rezistenta preimuna (indicatorii fagocitozei, complementului si proteinelor de faza acutd), si
indicatorii intoxicatiei, au constatat severitatea perturbarilor imune in tuberculoza cu evolutie
severa, rigiditatea si specificitatea acestora, in ceea ce priveste limfopenia, valorile majorate care
reflectd intoxicatia endogend, deficitul imunoreactivitatii generale si indicatorii marifi ai
hipersensibilizarii. Compartimentele Concluzii generale si Recomandari practice ofera o
viziune de ansamblu asupra rezultatelelor principale ale lucrarii si expune recomandari concrete,
orientate spre optimizarea diagnosticului diferential intre tuberculoza pulmonara infiltrativa si
pneumonia comunitara.

BIBLIOGRAFIA include descrierea celor 185 de surse citate in teza.

Compartinentul ANEXE contine actul de implementare a rezultatelor obtinute, copiile a

brevetului si certificatului de inovator.
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1. TUBERCULOZA PULMONARA INFILTRATIVA SI PNEUMONIA
COMUNITARA
1.1.  Tuberculoza pulmonari infiltativa severa si procesele pulmonare nespecifice in
contextul epidemiologic actual

Tuberculoza reprezinta grava problema de sanatate publica, afectand populatia de varsta
maximei antrenata activitati economice. Conform raportului global OMS, in 2010, au fost
notificate 8,8 milioane de cazuri de TB si s-au inregistrat 1,1 milioane de decese printre oamenii
HIV negativi, plus 0,35 milioane de decese datorita asocierii co—infectiei TB/HIV, in total 1,2-
1,5 milioane de decese, reprezentand a doua cauza de deces din intreaga lume, cauzatd de un
singur agent infectios. Regiunii Europene 1i revin 5% din cazurile notificate mondial, iar
Moldova face parte din cele 18 tari ale Regiunii Europene cu cea mai inaltd povara
epidemiologica [46, 47, 180, 185].

Situatia epidemiologica determinata de tuberculozd in R. Moldova rdméane a fi alarmanta,
remarcandu-se devieri nesemnificative pentru indicatorii epidemiologici, comparativ cu datele
inregistrate anterior. Astfel, incidenta globala (numarul de cazuri noi si recidive) prin
tuberculoza a inregistrat in 2011 o rata de 114,3 la 100.000 de locuitori, determinandu-se o
crestere de 1,0% fata de perioada anului 2010, dar totodata mentinandu-se o reducere de 17,0%
fata de anul 2005, cand s-a inregistrat cea mai mare incidenta (133,9 la 100.000 de locuitori) si
de 12,3% fata de anul 2007 (129,4 la 100.000 de locuitori). O descrestere lentd continud s-a
inregistrat pe urmatorii ani, astfel ca in 2012 a constituit 104,7 la 100.000 de locuitori, 102, 7 la
100.000 de locuitori in 2013 si 92,4 la 100.000 de locuitori in 2014. Demonstram importanta
studiului actual, prin fenomenul incidentei nalte a ,,cazului nou” de tuberculoza cu localizare
pulmonara, printre toate formele de tuberculoza inregistrate (2013 — 91,6 la 100.000 de locuitori,
2014 - 91,2 la 100.000 de locuitori) [63, 69]. Rezervorul infectios in populatia sanatoasa
reprezinta bolnavii de tuberculozd pulmonara, fapt confirmat de ponderea ingrijordtor de mare a
bolnavilor baciliferi (ponderea din totalitatea cazurilor noi a constituit 36,3% in 2013, 37,3% in
2014, cu o incidentda a cazurilor noi de tuberculoza pulmonara bacilifera in 2013 de 27,2 la
100.000 de locuitori, in 2014 — 24,8 la 100.000 de locuitori) [63]. Particularitatea imagistica
definitorie a infiltratelor pulmonare de etiologie tuberculoasa reprezinta distructiile
parenchimatoase, localizate frecvent multisegmentar si in ambii plamani [62, 159]. Astfel,
indicatorii studiului ,,Indicatorii starii de sanatate a populatiei” demonstreaza ca practic fiecare
al treilea caz nou prezinta la momentul diagnosticarii distructii pulmonare (incidenta cazurilor
noi cu forme distructive ale aparatului respirator 2012 — 28,5 la 100.000 de locuitori, 2013- 29 la
100.000 de locuitori 2014 — 24,0 la 100.000 de locuitori). Cel mai fidel indicator al controlului

tuberculozei in populatic este mortalitatea. Astfel, ca mortalitatea in 2013 a constituit 9,9 la
17



100.000 de locuitori, iar in 2014 — 9,8 la 100.000 de locuitori [52, 55, 73]. Gravitatea situatiei
epidemiologice actuale este numarul ingrijorator de mare de bolnavi de tuberculoza depistati
post — mortem (2013 — 52 cazuri, 2014 — 54 cazuri). Acest numar demonstreaza ca tergiversarea
depistarii este cauza majora a decesului bolnavilor.

Obiectivele adoptate de World Health Assembly in 1991 au fost: depistarea a 70% din
cazurile noi de tuberculoza pulmonara prin microscopia sputei si atingerea ratei succesului
terapeutic la cazurile noi de 85%, care au fost transpuse in programele nationale de control al
tuberculozei, realizate in perioadele 2001 - 2005, 2006 - 2010, 2011 - 2015 [63, 74, 141, 172,
178]. In 2001, Ministerul Sanatitii al R. Moldova a adoptat strategia DOTS in controlul
tuberculozei, intreprinzand actiuni importante de control al bolii prin aplicarea standardelor
internationale in modernizarea masurilor de diagnostic, tratament, supraveghere si comunicare
publicd [77]. Insa in pofida tuturor interventiilor menite si optimizeze depistarea si diagnosticul
tuberculozei, rata de depistare a cazurilor de tuberculoza pulmonara cu microscopie pozitiva a
constituit 33,6% in 2013, si 34,3% in 2014 (corespunzator 27,3 la 100.000 de locuitori in 2013 si
25,0 la 100.000 locuitori in 2014) cu mult sub nivelul de minim 70% recomandat de Organizatia
Mondiald a Sanatatii [63]. Deoarece la baza stategiei DOTS sta depistarea cazurilor noi prin
de diagnostic si tergivesarea lui. Cel mai frecvent diagnostic diferential cu care se confrunta
medicul inrolat in asistenta medicald primara este pneumonia comunitara [59, 63, 78].

Calea activa de depistare este rezervatd doar grupurilor cu risc sporit de imbolndvire
(contactii cu oameni sau animale bolnavi de tuberculoza, persoanele cu sechele posttuberculoase,
fostii detinuti in primul an de eliberare, persoanele infectate cu HIV, consumatorii de alcool,
droguri, etnotabagice, bolnavii de diabet zaharat, boli cronice respiratorii nespecifice, boli renale
cronice, boli cronice respiratorii nespecifice, boli psihiatrice, femeile in perioada postnatala,
persoanele dezavantajate material) si asa-ziselor grupuri ,,periclitante” (personalul industriei
alimentare, personalul sferei de servicii publice si comunitare, personalul care activeaza in orice
nivel al educatiei si personalul prestator de servicii medicale) desemnate de catre Compania
Nationala de Asigurari in Medicina [1, 29, 38, 39, 122, 133, 134, 136]. in pofida extensiei
grupurilor cu risc, autoritatile asistentei medicale primare supun intr-o proportie foarte redusa
(20% - 60%) screeningului anual prin radiofotografie toracica populatia — tinta, motivand acest
fapt prin absenta adresabilitatii persoanelor vizate la serviciile de asistentd medicala primara si
prin resursele financiare reduse ale acestor autorititi medicale. In consecintd, la persoanele din
grupurile cu risc sporit de imbolndvire de tuberculoza se depisteazd forme avansate de
tuberculoza pulmonara, precum pneumonia cazeoasa, se inregistreaza o ratd redusa a succesului

terapeutic si o rata naltd a mortalitatii. Ca rezultat al evaluarii analizei cost-eficientei de
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screeningului la care sunt supuse grupurile — tintd s-a demonstrat absenta atingerii obiectivului
de depistare oportuna a cazurilor de tuberculoza si necesitatea elaborarii altor masuri de
optimizare a depistarii oportune pentru diminuareca prevalentei formelor de tuberculoza
pulmonara severa [50, 122].

Conform raportului de studiu ,,Evaluarea Programului National de Control al Tuberculozei
2011-2015 din Republica Moldova”, indicatorii raportati de PNT pentru anul 2011 au elucidat o
ratd de detectie a 74% din cazurile noi si recidive din toate cazurile de tuberculoza, si o rata de
succes al tratamentului de 57% (13% dintre pacienti au fost pierduti din supraveghere, 11% au
decedat, 5% au iInregistrat esec terapeutic, iar 13% nu au fost evaluati). Dintre cazurile noi de
tuberculoza, 1.272 (33%) aveau frotiul sputei pozitiv, iar 2.140 (56%) aveau frotiul sputei
negativ. Rata mult redusa a depistarii cazurilor noi prin frotiul sputei pozitiv si a rolului major
conferit examenului radiologic in diagnosticul tuberculozei conferd actualitate temei de
cercetare, datoritd impunerii diagnosticulului diferential cu patologiile infectioase nespecifice ale
parenchimului pulmonar. Cota formelor este alarmant de inaltda — 38% distructive ale
parenchimului pulmonar inregistrata la cazurile noi si 48,9% constituind bolnavii in retratament.
Valorile inalte ale acestor indicatori ai formelor severe confera gravitate cazurilor de tuberculoza
aflate in tratament si explicd rata redusi a cazurilor vindecate. In urma depistirii formelor
avansate in 2010 au fost tratate cu succes doar 69,7% din cazurile noi si 44,1% din recidive, 23%
din cazurile pierdute din supraveghere, 5% au fost evaluati ca esec si 13% nu au fost evaluati la
finele tratamentului [46, 51, 60, 121].

Conform Protocolului Clinic National-123, diagnosticul tuberculozei se efectueaza dupa un

algoritm bine stabilit, ce include examenul sputei prin coloratia Ziehl — Neelsen, radiografia

.....

intermediul testului Xpert-MTB/RIF. Ca rezultat, a fost ameliorata rata de detectie a cazurilor
noi prin intermediul testului GeneExpert, atat prin sensibilitatea inaltd a testului (99%),
specificitatea inalta (97%), cat si prin rapiditatea rezultatului examinarii (2 ore) [140, 148].
Totusi, rata 1naltd a ponderii formelor severe tardiv depistate nu s-a redus [54]. Literatura de
specialitate ofera informatii cu privire la factorii de risc ai depistarii tardive a tuberculozei.
Statutul socioeconomic jos, social-dezadaptat, constituie cauza depistarii tardive a majoritatii
bolnavilor din tarile cu povara inaltd a tuberculozei [28, 49, 54, 60, 63, 131]. Depistarea
intarziata a bolnavilor de tuberculoza este determinata de: statutul socioeconomic precar,
stigmatizarea bolnavului de tuberculoza, serviciile medicale slab dezvoltate si neorganizate, lipsa
de instruire a personalului medical privind metodele de depistare a tuberculozei si tehnicile de

crestere a adresabilitatii populatiei generale la asistenta medicala, debutul insidios si stabilizarea
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clinicd a bolii sub anumite chimioterapice utilizate in tratamentul afectiunilor nespecifice
(fluorochinolone, amoxicilina/clavulanat) [49]. Deprinderile nocive, in special consumul de
alcool, fumatul si utilizarea drogurilor, sunt cauze ale depistarii intarziate [48, 96, 123, 138].
Apartenenta bolnavului la un focar epidemiologic de tuberculoza confera pacientului un
comportament stereotip neglijent fata de boala si frica pentru tratamentul antituberculos [49].

Studiile imunogenetice au demonstrat ca tuberculoza este o boala multifactoriald, a carei
evolutie este determinata de interactiunea M.tuberculosis si genotipul uman [61]. Imunitatea
mediata celular, numita hipersensibilizare intarziata, este baza raspunsului imun in infectia
tuberculoasd si determind particularitatile patogenezei, tabloului clinic, evolutiei bolii si
rezultatului terapeutic [61]. Diagnosticul precoce al tuberculozei active permite inifierea
oportuna a tratamentului antituberculos si previne diseminarea infectiei. Metodele de diagnostic
curent utilzate in practica clinica prezintd dificultati datorita sensibilitatii joase a microscopiei
sputei si duratei mari pana la obtinerea rezultatului culturii, specificitatii joase a testului cutanat
la tuberculina. O sperantd mare reprezintd markerii biologici, care utilizeaza antigenii specifici
genului M. tuberculosis [132]. Metodele de obtinere constau in indepartarea fragmentelor din
peretele celular prin centrifugarea suspensiilor de lizate micobacteriene si sedimentarea
proteinelor citoplasmatice, proteinelor secretate, precum si a carbohidratilor solubili. Existenta
antigenilor comuni tuturor speciilor micobacteriene explica specificitatea joasa a testelor
serologice de diagnostic al tuberculozei. Proteinele recombinate ale M. tuberculosis cresc gradul
de specificitate a testelor serologice. Pin tehnicile imunoenzimatice s-a determinat nivelul
crescut al anticorpilor specifici unor proteine ale M. tuberculosis la bolnavii de tuberculoza
activa comparativ cu persoanele conditionat sandtoase: proteind cu masa moleculara de 34 kDa;
proteina recombinata cu masa moleculara de 38 kDa; PPD (engl. Purified protein derivate). Desi
studiile imunologice sunt axate pe antigeni derivati din fragmentarea peretelui micobacteran,
totusi proteinele secretate activ de catre micobacterii sunt de departe cei mai importanti efectori
ai raspunsului imun adaptiv protector. Aceste proteine secretate sunt componentele filtratului
culturilor pe termen scurt de M. tuberculosis aflate in faza logaritmica de crestere. In pofida
tuturor investitiillor in izolarea, definirea si reconstituirea structurii moleculare, activitatea
imunologica a antigenilor izolati ramane a fi insuficient cunoscuta [89].

O particularitate distinctd asociatd cu cresterea longevitatii populatiei reprezinta agravarea
indicatorilor infectiilor nespecifice ale aparatului respirator. Incidenta pneumoniei comunitare
(PC) la adulti variaza intre 5 si 12 cazuri la 1000 de persoane, cu 0 crestere la persoanele de
varstd inaintatd si tarate. Pe glob, anual decedeaza prin pneumonii 5 min. de oameni [13].
Pneumoniile reprezinta o sursa majora de mortalitate, la adulti pneumonia comunitara reprezinta

locul 6-7 din cauzele generale de deces [19, 55, 56]. Indicele letalitatii prin pneumonie
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comunitara la pacientii spitalizati variaza de la 1% pana la 30%, constituind in medie 14%, dar
creste pand la 50% la pacientii cu pneumonii severe [13]. In R. Moldova, in ultimii 10 ani
incidenta pneumoniilor a variat avand o tendinta spre majorare de la 4 la 6,6 la 1000 de persoane.
Rata afectiunilor aparatului respirator in structura deceselor este de 6,3%, anual de pneumonii
decedand peste 600 de pacienti [66]. In pofida progreselor inregistrate in diagnosticarea
pneumoniilor §i implicarea antibioticelor noi cu o eficientd sporitd pe parcursul ultimilor ani,
indicii mortalitatii nu se micsoreaza, fapt ce nu si-a gasit explicatia [65, 66]. Particularitatile
patomorfologice actuale sunt reflectate de cresterea ponderii formelor grave de pneumonie,
forme oligosimptomatice, a cazurilor cu o evolutie trenanta si resorbtie incompleta a infiltratelor
parenchimatoase, cu o evolutie marcata spre pneumofibroza extinsad. Migrarea populatiilor,
cresterea ponderii persoanelor cu multiple comorbiditati, utilizarea nejudicioasa a antibioterapiei
au determinat modificarea spectrului etiologic al pneumoniilor comunitare, al manifestarilor
clinice constituind un risc crescut pentru deces [16, 17].

Pneumonia, entitate nosologica distincta printre infectiile respiratorii joase, este cea mai
importantd boald infectioasd respiratorie a adultului cu risc pentru o evolutie nefavorabila.
Astfel, in tarile Regiunii Europene, pneumonia se situeaza pe locul IV in structura generala a
mortalitatii, fiind precedata de boala ischemica, bolile cerebrovasculare si cancerul pulmonar
[65]. De asemenea, pneumonia este complicatia terminald, determinantd a decesului la pacientii
cu afectiuni oncologice, cardiovasculare, infectioase si chirurgicale preexistente [2, 3].
Multiplele studii epidemiologice au constatat o incidenta inalta a bolii la adulti de 5-16 cazuri la
1000 de locuitori, cu valori variind in functie de grupurile de varstd, comorbiditati si regiuni
geografice [40]. Anual se inregistreaza peste 3 milioane de cazuri de imbolnaviri prin pneumonie
in tarile UE. Estimativ se considera ca acest numar este determinat de formele cu evolutie
moderatd si severa, deoarece cele usoare sunt tratate in conditii de ambulatoriu, unde
diagnosticul de ,,pneumonie” este subapreciat. In R. Moldova incidenta pneumoniilor variazi de
la 6 la 8,7 cazuri la 1000 de locuitori, anual fiind diagnosticate 22.000 - 29.000 de cazuri [35, 36,
37, 66]. In 2013 indicele raportat al morbiditatii a constituit 5,9 la 1.000 de locuitori. Indicele
letalitatii prin pneumonie comunitara la pacientii spitalizati variaza mult (11-30%), fiind in
medie de 14%, dar creste pand la 50% la bolnavii internati in serviciul de terapie intensiva. In
pofida tuturor progreselor inregistrate in diagnosticarea pneumoniilor, includerii antibioticelor
noi in schemele de tratament, indicele mortalitatii nu se micsoreaza, fapt care nu si-a gasit
explicatie [4, 8, 13, 174]. Particularitatile patomorfologice actuale sunt reflectate in cresterea
ponderii formelor grave de pneumonie, oligosimptomatice, cu evolutie trenantd si resorbtie
incompleta a infiltratelor parenchimatoase sub tratamentul etiotrop, avand o evolutie marcata

spre pneumofibroza extinsa [16, 19, 23, 24].
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In contextul epidemiologic actual al tuberculozei, cresterea ponderii formelor clinico-
radiologice severe si complicate, eroarea de diagnostic determina inevitabil intarzierea depistarii
bolnavului de tuberculoza si expune populatia generala la un risc infectios continuu. De aceea
elaborarea metodelor de diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare cu pneumoniile
comunitare severe si cu evolutie trenantd va contribui la optimizarea duratei depistarii cazurilor
noi de tuberculoza, va ameliora rezultatul terapeutic prin diminuarea riscului mortalitatii precoce
[12, 13, 14, 16].

1.2.  Etiopatogenia tuberculozei pulmonare infiltrative severe, a pneumoniei trenante si a
pneumoniei cu evolutie severa

Tuberculoza este provocata de speciile grupului taxonomic Mycobacterium tuberculosis
(M.tuberculosis hominis, M.tuberculosis africanum, M.tuberculosis bovis si M.tuberculosis
microtti). Baza raspunsului imun reprezintd imunitatea medicata celular, astfel ca granulomul
tuberculos reprezintd unitatea morfofunctionala elementara. Odata cu primoinfectia tuberculoasa
are loc dezvoltarea leziunilor exsudative (implicarea initiald a raspunsului imun de tip IlI),
apreciate prin alveolitd exsudativa, bogata in fibrinda, macrofage, limfocite, polimorfonucleare si
numerosi bacili in faza de multiplicare rapida. Confluarea leziunilor exsudative determina
evolutia infectiei tuberculoase cu extensie contigud si diseminare pe cale bronsica, limfogena si
hematogena. In perioada de 6-14 saptimani de la inoculare are loc constituirea hipersensibilitatii
intarziate si formarea granuloamelor tuberculoase (foliculii Koester). Sub influenta anumitor
factori de risc (comorbiditati, promiscuitate, deprinderi nocive, virulenta si densitatea crescuta a
bacililor inhalati) dezvoltarea hipersensibilitatii celulare intarziate [32, 48, 104, 115]. Astfel,
procesul tuberculos evolueaza direct in pneumonie cazeoasa, fiind apreciatd pana in 1992 ca o
forma nosologica a tuberculozei pulmonare in progresie acuta. Particularitatea morfopatologica a
pneumoniei cazeoase este bimorfismul leziunilor, apreciate prin prezenta concomitentd atat a
leziunilor exsudative de hipersensibilitate (expresia raspunsului imun de tip Ill), cat si a celor
nodular-proliferative (raspunsul imun de tip IV). Structura tesutului de granulatie tuberculoasa
are aspect ,,in cocarda” cu un centru de necroza cazeoasa, inconjurat de celule gigante Langhans,
o coroana de celule epiteliode, plasmocite si fibroblasti. Necroza de cazeificare constituie
trombozei capilarelor pulmonare adiacente, are pH acid si reprezintd un mediu nefavorabil
pentru multiplicarea bacililor. Focarele de necroza de cazeificare evolueaza cu deterjarea
continutului cazeos pe cale bronsica si curatarea cavernelor, semn radiologic ce diferentiaza
caverna tuberculoasa de cavernele rezultate in urma altor patologii. Multiplicarea rapidd a
micobacteriilor determind ruperea barierei de protectie histohematogena cu dezvoltarea

bacteriemiei, sepsisului si diseminarea procesului specific. Are loc insamantarea plamanului
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controlateral, dezvoltarea pleureziei, pericarditei, datoritd diseminarii bronhogene, hemato- si
limfogene si prin contiguitate [68, 81, 104, 113, 115, 152].

Cel mai frecvent, in formele incipiente de boala, debutul anatomic precede pe cel clinic, iar
acesta din urma nu reflecta decat imperfect stadiul leziunilor care 1-au declansat. Cand bolnavul
se adreseaza medicului, leziunile pot fi incipiente, dar de cele mai multe ori ele au atins deja
stadiul ftiziei manifeste. Decalajul variaza amplu de la zile la luni, In functie de potentialul
evolutiv al leziunilor si de perceptia simptomelor de catre bolnav. Modalitatile de debut clinic
sunt variabile, evaluand de la un debut asimptomatic (20-40%), cu semne exclusiv radiologice si
depistare ocazionald, pana la un debut brusc (30-40%), cu hemoptizii sau hemoragie pulmonara
severa (evaluand de la spute hemoptoice pana la hemoptizii severe), sau cu o simptomatologie ce
mimeaza alte afectiuni acute: debut pseudogripal, pseudopneumonic, pleuretic, cu pneumotorax
spontan. Cele mai frecvente cazuri (aprox. 40%) debuteazad insidios, lent progresiv, cu tuse
minimala la debut, seacd sau slab productiva, cu expectoratie redusa cantitativ, mucoasa, apoi
mucopurulenta [58].

Semnele sindromului de intoxicatie necesita a fi identificate, chiar daca sunt slab
exprimate, precum: subfebra, astenie, inapetentd, scadere ponderald, transpiratii nocturne,
insomnie, nervozitate etc. Simptomele bronhopulmonare sunt prezente la majoritatea cazurilor
cavitare depistate tardiv. Ele constau in: tuse productiva cu sputd mucoida, mucopurulenta sau
purulenta, hemoptizie (sputa hemoptoica sau hemoragie pulmonard), semne generale asociate
(febra, astenie, inapetentd, slabire, transpiratii nocturne), ocazional ,raceli” frecvente, durere
toracicd, dispnee. Semnele fizice sunt sdrace, nu urmeaza intotdeauna aspectul radiologic (aprox.
50% dintre caverne sunt ,mute”): focare de raluri umede sau uscate dupa tuse in ,,zona
Vulnerabilda” (subclavicular), semne incomplete de condensare parenchimatoasa (submatitate
percutorie). In pneumonie este dereglat sistemul imunitar T, manifestat prin dereglarea functiilor
celulelor T, care depinde de evolutia bolii. Dinamica imunoglobulinelor (1g) este in concordanta
cu schimbarile din sistemul-T, care reflectd raspunsul echilibrat al sistemului imunitar (IS)
asupra procesului inflamator. Hiperglobulinemia A si M in pneumonie conduce la dezvoltarea
fibrozei pulmonare. Se determina alterarea echilibrului CD4/CDS al limfocitelor, cu micsorarea
titrului de limfocite T helper si cresterea limfocitelor supresoare, si reducerea activitdtii
proliferative a limfocitelor [100, 114].

Aspectul radiologic nu ofera certitudinea diagnosticului de tuberculoza, indiferent de
experienta medicului care interpreteazd radiografiile. Suspiciunea de tuberculoza este crescuta

prin urmatoarele argumente:
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Localizarea preferentiala pentru tuberculoza secundara — segmentele apico-dorsale ale
lobilor superiori, segmentul apical al lobului inferior, segmentul supero-extern al lobului mediu;
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.

Leziunile caracteristice din punct de vedere radiologic sunt ,infiltratul” si ,,caverna”.
Infiltratul reprezinta in proportii variate opacitati de intensitate redusa (,,moi”), rdu delimitate, cu
opacitati nodular, de regula, multiple, mai dense radiologic, izolate sau partial confluente, bine
delimitate sau cu ,,halou” infiltrativ in jur. Datorita masurilor administrative de efectuare in masa
a radiofotografiei medicale si introducerii chimioterapiei antituberculoase eficiente, pneumonia
cazeoasd a disparut ca forma clinico-radiologicd distincta si devine componentd a grupului
formelor extinse ale tuberculozei pulmonare infiltrative. Modificarile actuale ale epidemiologiei
tuberculozei, cresterea populatiei cu factori de risc, extensia epidemiei HIV au determinat
cresterea ponderii formelor severe ale tuberculozei, astfel cd pneumonia cazeoasd este
diagnosticata in 11-14% din cazurile noi [56, 67, 71, 75, 133, 134, 180, 184, 185].

Particularitatile clinice distincte ale pneumoniei cazeoase sunt: debutul acut, evolutia rapid
progresiva prin diseminare bronho- si hematogena in zonele pulmonare intacte, expresivitatea
sindromului de intoxicatie si sindromului bronhopulmonar, prezenta leziunilor cazeos-exsudative
extinse asociate cu multiple distructii, aparand pe un fundal de imunodeficienta exprimata cu o
rata inaltd a mortalitatii. Debutul pneumoniei cazeoase este acut, preludnd masca pneumoniei
comunitare severe. Evolutia procesului specific decurge printr-0 progresie rapida, adesea fina-
lizandu-se cu deces [15, 17, 84, 104]. Datorita nespecificitatii tabloului clinic, erorile de
diagnostic ale TB determina tergiversarea depistarii cazului nou, in special din cauza debutului
sau sub aspectul pneumoniei comunitare cu evolutie trenantd. Ponderea bolnavilor cu
diagnosticul pneumoniei cazeoase se estimeaza la 11-13% din structura tuturor formelor de TB
pulmonara la persoanele primar depistate. Mortalitatea inaltd conditionatd de aceastd forma este
determinata de diag-nosticul tardiv si de initierea tergiversata a tratamentului antituberculos.
Polimorfismul manifes-tarilor clinico-imagistice ale TB pulmonare infiltrative conduce la
stabilirea tardivd a diagnos-ticului pozitiv din cauza dificultatilor diagnosticului diferential cu
pneumoniile comunitare [15]

=9

Clinic se diferentiaza ,,pneumonia cazeoasd primar progresiva” identificatd la bolnavii
definiti ,,caz nou” si ,,pneumonia cazeoasa de acutizare” a formelor cronice de tuberculoza sau
recidivelor. Ambele forme determind decesul in 90% din cazuri. Actualmente prin extensia

numarului de bolnavi cu forme cronice, frecvent multidrog-rezistente, a crescut ponderea
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pneumoniei cazeoase prin acutizarea tuberculozei firbo-cavitare [49, 53, 86, 104]. Intoxicatie
(paliditate, febra hectica, transpiratii profuze) si hemoptizii. Bolnavul este diagnosticat eronat cu
pneumonie severa si sepsis. Conform riscurilor vitale, el este spitalizat in serviciul de reanimare
cu profil general, fara instituirea masurilor de control al infectiei tuberculoase [81, 85].

Examenul clinic determinad matitate, raluri bronsice si crepitante pe arii extinse. La scurt
timp expectoratia devine purulentd, temperatura corpului depaseste 39-40° C si este insotita de
frisoane. Bolnavul decedeaza in céateva saptamani de complicatii cu risc vital. Diagnosticul
diferential al pneumoniei cazeoase cu pneumonia comunitara este dificil de realizat. In peste
50% din cazuri bolnavii stau internati n stationare somatice cu diagnostice eronate, precum
pneumonie comunitard, cancer, infarct pulmonar, abces pulmonar, micoze pulmonare [86, 104].

Notiuni morfopatologice de baza. Sunt diferentiate 4 tipuri de evolutie clinicd a
pneumoniei cazeoase: primul- procesul este delimitat la tesutul pulmonar localizat in interiorul
unui lob in jurul cavernei principale [17]. Procesul poate fi stabilizat la administrarea
chimioterapiei antituberculoase si deterjarea cavernei prin caile respiratorii datoritd reflexului
tusiv. In al doilea tip al pneumoniei cazeoase procesul specific implici caverna si segmentele
pulmonare adiacente. Deterjarea cavernei si stabilizarea procesului poate fi realizata, insa, intr-0
proportie mai micd de cazuri. Frecvent aceastd formd clinicd este tratatd cu antibioterapie
nespecifica ca pneumoniile comunitare recidivante, din cauza lipsei criteriilor de diferentiere
(clinice si microbiologice) cu pneumoniile comunitare severe. in al treilea tip de pneumonie
cazeoasd, masele cazeoase sunt localizate in caverna si pe intregul lob sau plaman, asociate fiind
cu multiple focare de diseminatie. In al patrulea tip, disctructiile determina aspectul plamanului
in ,,fagure de miere”. Decesul survine rapid prin complicatii, precum hemoptiziile recidivante si
insuficienta respiratorie acuta. C.A.KpacuoB propune definirea formelor localizate si extinse ale
pneumoniei cazeoase. Forma localizata a pneumoniei cazeoase Se caracterizeaza prin leziuni
exsudative, bronsiolitd, pneumonie cazeoasa acino-lobulara, care prin confluenta se transforma in
lobulara si segmentara (afecteaza 1-2 segmente); forma extinsd este caracterizata prin prezenta
leziunilor exsudative si proliferative localizate la nivelul unui lob sau si mai multi, dar si prin
afectarea ganglionilor limfatici hilari, pleurei, bronhiilor principale [72, 104, 115].

Factori de risc ai evolutiei acute a tuberculozei pulmonare, precum cea intalnita in pneumonia
cazeoasa, sunt: hipersensibilizarea tesutului pulmonar la antigenii micobacteriene, tratamentul
neadaptat rezistentei micobacteriene, rezistenta primard a micobacteriilor la preparatele
antituberculoase administrate, reducerea severa a imunitatii organismului, reactiile adverse la
preparatele antituberculoase si sistarea tratamentului, tratamentul chirurgical la nivelul plamanului
fara chimioterapie prealabila adecvata, deficitul sever al masei corporale, comorbiditati (diabetul

zaharat, tratament imunosupresor, alcoolismul cronic). Evaluarea diagnosticului patomorfologic in
25



cazurile de deces demonstreaza diagnosticarea tardiva a pneumoniei cazeoase la cazurile primar
depistate si subdiagnoOsticarea pneumoniei cazeoase la cazurile cu alte forme de tuberculoza
pulmonara. Conform datelor publicate, rata depistarii pneumoniei cazeoase la cazurile noi a crescut
de 3 ori Incepand cu 1991 (14%), iar in structura cauzelor de deces se manifestd cu o ratd de 90%
[17, 18, 45, 151, 153, 154, 158, 161].

in Protocolul Clinic National ,,Tuberculoza” la adult, diagnosticul se stabileste prin
examinarea sputei la BAAR, cultura pe mediul solid Lowenstein-Yensen, BACTEC si
examinarea prin metodele molecular-genetice pentru stabilirea diagnosticului etiopatogenic [60,
147, 148, 178, 182]. Conform Protocolului Clinic National-123 ,,Tuberculoza la adult”
tratamentul este obligatoriu, fiind indicat cu scopul: 1.vindecarii pacientului; 2. reducerii riscului
de recidiva; 3. prevenirii decesului; 4. prevenirii instalarii rezistentei medicamentoase; 5.
prevenirii complicatiilor; 6. prevenirii raspandirii infectiei [60, 76]. Principiile tratamentului
includ: 1. tratamentul antituberculos initiat doar dupa recoltarea sputei pentru examenul
microbiologic; 2. respectarea regularitatii si continuitatii lui; 3. administrarea sub directa
supraveghere a personalului medical pe toata durata lui; 4. Documentarea fiecarii prize [76].

Incepind cu anul 2014, in algoritmul diagnosticului de TB pulmonari a fost inclus un test
molecular nou, Xpert MTB/RIf, care identifica prezenta mutatiei genei rProb responsabile de
rezistenta catre cel mai important preparat antituberculos — rifampicina [79].

Tratamentul in cadrul strategiei DOTS clasice consta in administrarea chimiopreparatelor
de linia 1 timp de 2 -3 luni in faza intensiva in conditii intraspitalicesti sau in ambulator cu 4-5
preparate antituberculoase si 4 - 5 luni in faza de continuare (in conditii de ambulatoriu, realizat
in reteaua institutiilor de medicind de familie, in cabinetele de ftiziopneumologie sau in centrele
de reabilitare) cu 2-3 preparate, sub directa supraveghere a personalului medical special. Durata
tratamentului este de 6-8 luni, iar in unele cazuri poate fi prelungiti pana la 12 luni [60, 76]. In
tratamentul antituberculos se recomanda de a aplica masuri de reducere a riscurilor, tratament
simptomatic si patogenic, incluzand in mod obligatoriu pacientul in programul educational si de
suport social. Monitorizarea eficacitatii tratamentului constd in evaluarea clinica, aprecierea
aderentei la tratament si a tolerantei clinice, monitorizarea microbiologicd, examinarea
radiologica [108, 146, 149, 160, 173, 183]. in aproximativ 30% din cazurile cu TB, diagnosticul
prezumptiv eronat de ,,pneumonie comunitara” cauzeaza tergiversarea depistarii si conditioneaza
ponderea inaltd a formelor clinico-radiologice de TB pulmonara severa cu afectare extinsd a
parenchimului pulmonar [16, 21].

Tratamentul tuberculozei sensibile constd in administrarea standardizatd si etapizatd a
medicamentelor de linia 1-a [78, 169]. Schema terapeutica consta in administrarea zilnica in faza

intensivd a 4-5 preparate antituberculoase: izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol
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sau/si streptomicina si in faza de continuare 2—3 preparate: izoniazida, rifampicina si etmabutolul
(la cazurile de retratament) [106, 169, 179]. In pneumonia cazeoasi tratamentul medicamentos
conservator determina vindecarea doar in 10-12% din cazuri. Antibioterapia nespecifica
(macrolide, amoxicilind clavulanat) necesita a fi inclusd pentru inhibitia florei nespecifice.
Tratamentul patogenic se administreaza cu rol de dezintoxicare, de stimulare a raspunsului imun,
de stimulare a drenajului limfatic si de tratament antioxidant. Necesitatea interventiilor
chirurgicale de urgenta se evidentiaza in perioada primelor 2 luni de la debutul bolii sau in
interventile planice dupa 5-6 luni de tratament conservator. Lobectomia, pneumonectomia,
pleuropneumonectomia infiltratului primar reduce riscul mortalitatii precoce fiind urmata de
chimioterapie de lungd duratd. Dozele medicamentelor se calculeaza corespunzator masei
corpului bolnavului la inceputul tratamentului si se administreaza zilnic in ambele faze (in faza
intensiva si de continuare). Izoniazida se recomanda cate 4 - 6 mg/kg, rifampicina — 8 - 12
mg/kg, pirazinamida — 20 - 30 mg/kg, streptomicina — 12 - 18 mg/kg, etambutolul — 15 - 25
mg/kg. [104, 105]. Ca si orice interventie iatrogend, tratamentul antituberculos poate provoca
reactii adverse. Reactiile adverse reprezintd o cauza frecventd a individualizarii regimului
standardizat, care confera risc de esec terapeutic. De asemenea, toleranta clinica redusa
determina intreruperea voluntara a tratamentului de catre pacient. [111]. La multitudinea
factorilor contributivi evolutiei severe a tuberculozei, precum cei sociali, epidemiologici,
terapeutici, literatura stiintifici atentioneaza, cd si factorii medico-biologici contribuie
semnificativ la aceasta. In anumite boli asociate, precum bolile aparatului digestiv, diabetul
zaharat, infectia HIV, bolile renale cronice, are loc extinderea si generalizarea infectiei
tuberculoase [120, 144, 153]. Cea mai frecventa entitate nosologica, luatd in calitate de
diagnostic diferential cu tuberculoza pulmonara infiltrativa, reprezinta pneumonia comunitara, al
carei diagnostic eronat depaseste rata de 30% din cazurile de tuberculoza [3, 93]. Indicatorul
diferd in dependenta de varsta pacientilor, comorbiditati si zona geograficd, de asemenea,
depinde de metodele de diagnostic si de interpretarea rezultatelor [22, 92]. Similitudinea clinico-
radiologica a acestor doua patologii impune elaborarea metodelor eficiente de diagnostic
diferential, cu scopul stabilirii diagnosticului oportun si initierii tratamentuliu adecvat. Evolutia
predominant exsudativd a pneumoniei cazeoase o diferentiaza dificil de pneumonie. Totusi,
prezenta opacitatilor infiltrative de diferite dimensiuni si diferite intensitati, cu margini neclare
localizate in segmentele posterioare ale lobilor superiori si in segmentele superioare ale lobilor
inferiori, pledeaza pentru originea tuberculoasd. Unele aspecte radiologice precum infiltratul
lobar sau segmentar sunt caracteristice pneumoniei pneumococice, totusi acelasi aspect poate
determina si tuberculoza pulmonara infiltrativa in forma sa clinico-radiologica lobita (lobita

Bernard) si periscizurita (periscizurita Sergent) [5, 6, 104]. Tabloul reticulo-interstitial comun
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pneumoniilor cu agenti atipici si virusurilor intra in diferentiere cu tuberculoza diseminata. La
stabilirea diagnosticului eronat contribuie rezultatul pozitiv al bacterioscopiei si sputoculturii la
S. pneumoniae, S. aureus, S. haemolyticus, E. coli, K. pneumoniae, Candida spp. Totusi, sunt
stabilite criteriile ce confirma etiologia tuberculoasa [1, 126, 128].

in practica clinica, conformata Protocolului Clinic National-3 ,,Pneumonia comunitara la
adult”, diagnosticul etiologic este pus in baza examindrii sputei prin coloratia Gram si
sputocultura. Bacterioscopia apreciaza eronat agentul etiologic in 10-70% din cazuri.
Actualmente, definitia de ,,pneumonie” cuprinde un grup de afectiuni inflamatorii acute ale
parenchimului pulmonar de origine infectioasd, caracterizatd prin alveolitd exsudativa si/sau
infiltrat inflamator interstitial, iar radiologic condensare pulmonard si semne clinice de
impregnare infectioasa. In Clasificatorul International al Maladiilor X din grupul ,,pneumoniilor
au fost excluse afectiunile alergice, leziunile pulmonare cauzate de factorii chimici, fizici sau
vasculari, determinarile pulmonare ale afectiunilor imune si autoimune. Astfel, cd doar etiologia
infectioasa este definitorie pentru grupul pneumoniilor [1, 128].

Agentul infectios responsabil ramane a fi cocul gram-pozitiv Streptococcus pneumoniae, in
peste 60% din cazuri, urmat de agentii atipici: Mycoplasma pneumoniae, Haemophylus
influenzae, Legionella spp., Coxiella Burnetii, Moraxella catharalis in 26% din cazuri, apoi de
alti agenti: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, bacterii
gram negative: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, virusurile
respiratorii  (virusurile gripale, virusurile paragripale, virusul gripei aviare), protozoare
(Pneumocystis jiroveci) si fungi (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces
detrmatidis). In 15% din cazuri infectia mixta poate include cateva specii de bacterii, bacterii si
virusuri, bacterii si agenti atipici. Tabloul clinic al pneumoniei pneumococice debuteaza acut, cu
febra, insotita de frisonul solemn, junghi toracic, dispnee si tuse productiva [2, 7].

Evaluarea severitatii bolii dicteaza tactica terapeuticd. Scorul PSI (Pneumonia Severity
Index), propus in 1997, prezice riscul decesului, integrand bolnavul in 5 clase de risc. Indicatorii
evaluafi sunt: varsta, antecedente de ingrijiri medicale specializate, prezenta comorbiditatilor,
modificarile semnelor vitale (prezenta confuziei mintale, frecventa respiratorie, tensiunea
arteriala sistolica, temperatura corporald, tahicardia), modificari ale indicatorilor de laborator
(ureea serica, sodiul seric, glicemia, hematocritul), complicatiile radiologice, parametrii
oxigenarii. Pacientii din clase I-III prezinta risc redus si pot fi tratati in conditii de ambulatoriu,
pacientii din clasa a IV-a prezinta risc moderat i necesitd spitalizare, iar pacientii din clasa a V-a
au risc major pentru deces si vor fi spitalizati in SATI. In 2001 a fost propus scorul CURB, care
contine criteriile generale (varsta > 50 de ani, prezenta comorbiditatilor) si indicatorii: confuzie,

ureea > 19,1 mg/dl, frecventa respiratorie > 30/min., TAs < 90 mmHg sau Tad < 60 mmHg [2, 4,
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7, 8, 27, 142]. Aditional severitatea este majorata prin prezenta hipoxemiei, infiltrate multilobare
sau bilaterale pe radiografia toracica. Prin modificarea pragului de varsta de peste 65 de ani s-a
modificat denumirea scorului in CURB-65. Deoarece ureea serica nu este intotdeauna evaluata la
nivelul asistenfei medicale primare, a fost exclusa din scor, devenind scorul CRB-65.
Actualmente scorulile PSI, CURB-65, CRB-65 sunt cel mai larg utilizate in estimarea riscului de
mortalitate si de indicare a spitalizarii. Totusi, nu se va tine cont de rezultatele scorului, cand se
asociaza cu exacerbarea comorbiditatilor si aparitia complicatiilor, dar si cand serviciile in
conditiile de ambulatoriu sunt neadecvate sau nu pot fi indeplinite. O importantd majora se
acorda deciziei asupra spitalizarii primare direct in SATI. S-a constatat ca pacientii transferati in
primele 24-48 de ore de la spitalizare in SATI au mortalitate mai mare decat cei spitalizati direct
in SATI Criteriile de spitalizare in SATI sunt socul septic, insuficienta respiratorie acuta si
necesitatea de ventilatie mecanica. Ghidul-consensus al IDSA si ATS determina criterii minore
pentru spitalizarea in SATI: tahipnee, PaO,< 90%, infiltrate multilobare, confuzie/dezorientare,
uremie, leucopenie, trombocitopenie, hipotermie, hipotensiune [2, 8, 167].

Clinic pneumonia grava se caracterizeazd prin semne de intoxicatie bine pronuntate,
insuficienta respiratorie, tulburari hemodinamice, complicatii fara risc vital. Pneumonia extrem
de grava se manifestd prin intoxicatie pronuntatd, tulburdri neurologice, insuficienta
cardiovasculara acuta, insuficienta respiratorie acuta, tulburari ale metabolismului acido-bazic.

Managementul bolnavului cu infectie respiratorie joasd este clar determinat in standardele
nationale de asistentd medicala. Conform PCN-3, bolnavul de pneumonie comunitara severa fara
complicatii se spitalizeaza pentru maximum 20 de zile si se efectueaza investigatiile generale
(analiza generald a sangelui si urinei, hemocultura, gazimetria sangelui, proteina, creatinina si
ureea sericd, iar ionograma, bilirubina, AST, ALT si LDH la necesitate), radiografia cutiei
toracice in 2 incidente, bacterioscopia (coloratia Gram, Giemsa si Ziehl-Neelson) si bacteriologia
(cultura) sputei cu determinarea antibiogramei pentru diagnosticul etiologic, care totusi nu-l va
elucida in peste 50% din cazuri de cercetare stiintifica si-1 va stabili doar in 10-20% din cazuri in
practica curentd. Bacteriologia se recomanda a fi efectuatd doar in aceste cazuri, datorita
agar-ciocolata pentru agentii gram-pozitivi, iar pentru identificarea bacililor gram-negativi-in
mediul Mac Conkey. In PCN-3 se stipuleazi ca bolnavii de pneumonie severa cu complicatii vor
fi investigati individualizat. Astfel, in asocierea bacterioscopiei cu bacteriologia, individual se
vor examina anticorpii antimycoplasma pneumoniae IgM si IgG, anticorpii antichlamidia
pneumoniae IgM si IgG, anticorpii anticitomegalovirusul IgM si IgG, anticorpii Epstein Barr
virus IgM si IgG. Examenul urinei la antigenul polizaharidic pneumococic creste rata

diagnosticului etiologic al pneumoniei pneumococice pana la 30%. Datoritd costum-laboris
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ridicat, aceste investigatii vor fi indicate doar in circumstanfe anamnestice evocatoare, aspecte
radiologice necaracteristice si in lipsa raspunsului clinic la antibioterapia primar initiata.
Examinarea sputei la coloratia BAAR este efectuata obligator in toate cazurile cu infectii
respiratorii inferioare. In perioada acuti nu se efectueazi controlul radiologic, decat la
suspectarea complicatiilor. Investigatiile de evaluare a raspunsului terapeutic sunt cele generale
si examenul radiologic de control, dupa 2 saptamani de antibioterapie si peste o luna de la
externare. Persistenta modificarilor infiltrative radiologice asociate cu prezenta acuzelor clinice
si a modificarilor paraclinice definette pneumonia trenantd. Evolutia trenanta necesita investigatii
suplimentare pentru reevaluarea etiologiei si tratamentului [8, 9].

Tratamentul pneumoniei cu evolutie severd constd esential in antibioterapie. Ghidul
publicat de British Thoracic Society recomanda administrarea intravenoasa a amoxicilinei
clavulanat si claritromicinei. Alternativ se poate administra intravenos benzilpenicilind cu
levofloxacind sau cirpofloxacind. Altd schema alternativa constd in cefuroxim, cefotaxim sau
ceftriaxon si claritromicind. Ghidul al European Respiratory Socienty recomanda cefalosporine
de generatia a III-a si macrolid. Alternativ se poate administra cefalosporine de generatia a Ill-a
si levofloxacind sau moxifloxacini. In prezenta factorilor de risc pentru P.aeruginosa se
administreaza peniciline antipiocianice protejate (piperaclinind tazobactam, cefepim, imipenem,
sau meropenem) si ciprofloxacina sau levofloxacina. Alternativ se poate indica carbapenem si
ciprofloxacind. PCN-3 recomanda bolnavilor de pneumonie comunitard cu evolutie severa
administrarea intravenoasa a cefalosporinelor de generatia a Ill-a asociat cu macrolidul sau
fluorochinolonul. Masura de profilaxie specifica, care si-a demonstrat eficacitatea, reprezinta
vaccinarea individului cu risc sporit de imbolnavire cu vaccinul 23-valent. Aceastd vaccinare
este obligatorie in R. Moldova si se realizeaza la 2 luni, urmand rapelurile la 4 si 6 luni. La
adultii cu risc (varsta >65 de ani, BPCO, pneumonii in antecedente, imunodeficiente, diabet
zaharat, boli hepatice cronice, boli neurologice) se efectueaza vaccinarea la decizia medicului de
familie si revaccinarea peste 5 ani [143, 145, 156, 165, 166, 167, 168].

Notiuni  morfopatologice de baza. Aspectele morfopatologice ale pneumoniel
pneumococice sunt diferentiate, conform celor 4 stadii evolutive. Debuteaza printr-0 alveolita
exsudativa fibrinoasa, congestia capilarelor si extravazarea hematiilor in spatiul pulmonar, care
dureaza 1-2 zile, ca stadiul de hepatizatie rosie. Urmeaza stadiile de hepatizatie cenusie si
rezolutie, cu o duratd de 7-10 zile, care incepe cu dezintegrarea hematiilor extravazate,
leucocitelor si fibrinei, resorbtia detritusurilor celulare si drenarea prin vasele limfatice si caile
respiratorii. Evolutia rapida a modicarilor morfopatologice diferentiaza etiologia nespecifica de
cea tuberculoasa. Refacerea structurii alveolare normale prin resorbtia exsudatului este realizata
in 4-5 saptamani [3, 8].
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Diagnosticul imagistic este confirmat prin radiografia cutiei toracice in 2 incidente si
radioscopia cutiei toracice, care evidentiaza prezenta unui infiltrat pulmonar, localizat in unul
sau mai multi lobi pulmonari, frecvent delimitat de pleura interlobara. Resorbtia pneumoniei se
manifestd prin diminuarea intensitatii opacitatii si aparifia sectoarelor de aeratie pulmonara.
Involutia radiologica dureaza 4-6 saptamani, uneori ldsand modificari reziduale interstitiale.
Resorbtia incompletd si activarea fibroblastilor determina aspectul de ,carnificare” a
parenchimului pulmonar [6, 10].

Pneumonia determinata de Staphylococcus aureus evolueaza cu focare bronhopneumonice,
localizate polisegmentar si  pulmonar bilateral. Peretele bronsic este infiltrat cu
polimorfonucleare, epiteliul este necrozat si acoperit cu membrane hialine. Tromboza capilarelor
determina necroza tisulard si abcese mici. Prin comunicarea cu bronhiile si mecanismul de
supapa are loc umflarea acestor abcese, formandu-se pneumatocele de dimensiuni mari.
Radiologic se manifestd prin multiple opacitati diseminate, diferite dupa dimensiuni si
intensitate. Pneumatocelele se manifesta prin hipertransparente de diferite dimensiuni cu pereti
subtiri si evolutie rapida [2, 4, 7, 8].

Pneumonia prin Streptococcus pyogenes se prezintid ca o bronhopneumonie. Bronsiolele
sunt acoperite cu epiteliu descuamat, exsudat purulent, iar alveolele sunt umplute cu exsudat,
eritrocite, neutrofile, membrane hialine si numerosi coci gram-pozitivi. Peste 5 zile de la debut,
are loc necroza peretilor alveolari cu formarea de abcese. Radiologic se prezinta prin multiple
opacitati de diferite dimensiuni si intensitate, complicandu-se frecvent cu pleurezie [2, 8].

Pseudomonas aeruginosa produce pneumonie nosocomiala cu o rata inaltd a mortalitatii
(50-80%). Factorii de risc de imbolnavire sunt: imunosupresia severda, fibroza chistica,
bronsiectaziile, leucopenia, intubatia orotraheala, traheostomia, medicatia sedativa, corticoterapia
de lunga durata, antibioterapia cu spectru larg. Morfopatologic este o alveolitd exsudativa cu
necrozd scotala alveolard. Radiologic se manifestd prinr-o bronhopneumonie localizata cu
predilectie in segmentele bazale cu evolutie spre abcedare si diseminare. Doar evidentierea
agentului in hemoculturi si lichid pleural are semnificatie etiologica, deoarece colonizeaza
tegumentele, tractul gastrointestinal si al cailor respiratorii la persoanele sanatoase [2, 8, 5].

Germenii anaerobi fac parte din flora normalad a tegumentelor, cavitatii bucale, tractului
gastrointestinal si genital. Pneumoniile sunt determinate de speciile Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella melanogenica. Apar la tarati, varstnici, imunocompromisi,
prin aspiratie in tulburarile de constienta si deglutitie, prin diseminarea infectiei pe cale limfatica
sau hematogena. Afecteaza regiunile cele mai predispuse inhalarii: lobii inferiori, segmentul
posterior al lobului superior drept. Evolueaza rapid ca pneumonie multilobara, cu distructii

masive si gangrend pulmonara. Particularitatile de baza sunt: necroza parenchimului pulmonar si
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mirosul fetid. Radiologic se apreciaza prin infiltrate masive, polisegmentare si multilobare, cu
zone de hipertransparenta si nivel hidroaeric. Evidentierea anaerobilor doar in hemoculturi si in
culturile lichidului pleural are valoare pentru diagnosticul etiologic. Decesul este determinat de
complicatii: abcese metastatice, hemoragie pulmonara, bronsiectazii, fistula bronhopulmonara,
empiem pulmonar, soc septic [5, 8].

Pneumoniiile micotice au devenit frecvente odatd cu extinderea populatiei cu factori de
risc: imunodeficientd primara, imunodeficientd secundara tratamentului cu corticosteroizi,
imunosupresoare, infectia HIV/SIDA, comorbiditati. Se diferentiaza dificil de pneumoniile
bacteriene, manifestandu-se prin febra, tuse neproductiva, dureri toracice, hemoptizii,
insuficientd respiratorie, fara raspuns clinic la antibioterapie. Radiologic se manifestd prin
opacitati nodulare de diferite dimensiuni, prezenta opacitatilor in ,,sticld matd” in jurul
opacitatilor nodulare, prezenta intiltratelor triunghiulare. Pneumonia candidozica este provocata
de Candida spp. Geneza primara este determinata de aspiratia secretului orofaringian, iar cea
secundard de diseminarea hematogend. Este dificila diferentierea colonizarii de candidoza
invaziva. Aspectele radiologice sunt mai frecvente: opacitati nodulare sub 2 cm cu diametru,
opacitati interstitiale, cavitati si pleurezie. Izolarea candidei din lavajul bronho-alveolar si
produsele biologice recoltate din tractul gastrointestinal semnifica colonizare, iar din bioptat-
candidoza invaziva. Tratamentul cu antimicotice oferd raspuns lent, datoritd persistentei
factorilor de risc [4, 8].

Speciile Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus si Aspergillus niger determina 90% din
micozele pulmonare: aspergiloza invaziva, aspergiloza cronica necrozantd, aspergilom,
aspergiloza alergica bronhopulmonara. Aspergiloza invaziva este cea mai frecventa pneumonie
fungica si se dezvolta la persoanele grav imunodeprimate (tratament cu citostatice,
imunomodulatoare, HIV-infectati). Angiotropismul conduce la diseminare si metastazare
micotica cu rata mortalitatii de 50%. Clinic se traduce prin tuse, febrda, hemoptizii. Evolutia
cronicd se complicd cu necroza pulmonara. Stabilirea diagnosticului etiologic prin culturd este
Tratamentul cu antifungice depaseste 3 luni, recomandandu-se ablatia chirurgicalda a focarelor
unice. Aspergilomul reprezintd o masa de micelii localizata in cavitati preexistente (caverne
posttuberculoase, caverne dupd vindecarea abcesului pulmonar sau din sarcoidoza). Inifial este
asimptomatic, urmand tusea, hemoptiziile, subfebrilitatea, scaderea ponderala. Suprainfectiile
bacteriene ale cavitatilor cu aspergiloame complicd tabloul clinic. Hemoragia pulmonara
determind 20% din cauzele de deces. Tratamentul antimicotic perioperator si ablatia chirurgicald
reprezintd tratamentul de electie. Aspergiloza bronhopulmonara alergica reprezinta o manifestare

pulmonara de hipersensibilitate mediatd prin IgE la colonizarea tractului respirator cu
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Aspergillus. Caracterul recidivant cu perioade de acutizare exprimate prin pneumonite
eozinofilice si sindrom bronhoobstructiv alterneaza cu perioade de remisie. Diagnosticul pozitiv
este stabilit prin prezenta celor 6 criterii: sindrom bronhoobstructiv, eozinofilie, infiltrate
pulmonare migratorii, bronsiectazii, IgE total > 1000 ng/ml, prezenta anticorpilor antiaspergilus
sau test cutanat la antigen pozitiv. Tratamentul constd in bronhodilatatoare, corticosteroizi si
antimicotice [4, 8, 175, 176].

Pneumonia ,,atipica”, de facto determinata de agentii ,,atipici” (Mycoplasma pneumoniae,
Haemophylus influenzae, Legionella spp., Coxiella Burnetii, Moraxella catharalis), se
deosebeste de cea pneumococica prin debutul subacut, tuse seaca, febra, prezenta manifestarilor
extrapulmonare. Radiologic se caracterizeaza prin prezenta infiltratului interstitial hilifug
bilateral si prin modificari de laborator minime. Pneumonia prin Chlamidia spp.,microorganisme
gram-negative intracelulare determina pneumonie interstitiala de gravitate usoara pana la severa,
in functie de terenul gazdei. Radiologic se manifesta prin opacitati reticulonodulare de diferite
dimensiuni, cu margini neclare, localizate pe ambele arii pulmonare, frecvent complicata cu
pleurezie minima. Resorbita opacitatilor nodulare este lentd si dureaza 4 saptamani, iar a celor
interstitiale 8 saptamani. La anularea precipitatd a antibioterapiei are loc recaderea semnelor
clinice si radiologice [4, 5, 8].

Mycoplasma pneumoniae doar in 10% din cazurile de infectie determind pneumonie.
Perioada de incubatie lungd (10-14 zile) precede manifestarile clinice: sindromul de intoxicatie
bine pronuntat, tuse neproductiva, rareori expectoratii hemoptoice, dureri toracice si dispnee.
Multiplele manifestari extrapulmonare (eruptiile cutanate, manifestarile catarale ale cailor
respiratorii superioare, tulburarile neurologice, hematologice, renale) au geneza autoimuna si o
diferentiazd de TB. Radiologic se caracterizeaza prin infiltrate reticulo-nodulare, hilifuge,
localizate polisegmentar (10-40%) sau multilobar (20%). Involutia lenta (mai indelungata de 4
luni) determind fibroza postinflamatorie, ce poate fi confundatd cu pneumonia trenanta.
Diferentierea de tuberculoza este dificila din cauza caracterelor asemanatoare: debut subacut,
predominarea tusei slab productive si persistente, hemoptizii, examenul fizic putin informativ si
absenta modificarilor importante in hemoleucograma [4, 8].

Pneumonia determinata de Haemophylus influenzae este de tip comunitar sau mai rar
nosocomial, aparand mai frecvent pe terenul exacerbarii infectioase a BPCO, sau la pacientii
imunodeprimati. Copiii cu varsta de pand la 1 an deja au anticorpi impotriva antigenului
Haemophylus influenzae datorita infectiilor cailor respiratorii superioare (rinita, otita, epiglotita).
Pneumonia succede fenomenele catarale. Radiologic se manifestd ca o pneumonie lobard sau
bronhopneumonie cu un grad inalt de mortalitate (30%). O treime din tulpini sunt producatoare

de betalactamaza, ceea ce confera rezistentda la penicilinele naturale sau semisintetice
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(ampicilind, amoxicilina, cefalosporine generatia I). Vaccinarea cu vaccin Hib conjugat este
obligatorie In R. Moldova si se realizeaza la 2 luni, urmand rapelurile la 4 si 6 luni.

Legionella spp. produce pneumonie doar la bolnavii imunodeprimati, fiind mai frecvent
intalnite conditiile: seroconversie asimptomatica, infectie pseudogripalda, rareori infectia
tesuturilor moi. Prodromul ce dureaza 2-10 zile este urmat de perioada de stare exprimata prin
febra inalta, frisoane, tuse seacd, ca apoi sd devinad productivd, hemoptoicd, cUu manifestari
gastro-intestinale exprimate. Paraclinic se caracterizeaza prin limfopenie, cresterea
transaminazelor, proteinurie, hematurie. Se complica la bolnavii tarati cu insuficienta respiratorie
acutd, soc toxico-infectios, decesul survenind in 20% din cazuri. Determinarea anticorpilor prin
metoda imunofluorescentei are rol mai mult epidemiologic, deoarece rezultatul este pozitiv doar
dupa 3-6 saptamani de la debutul bolii. Determinarea antigenului urinar al L.pneumophila este
singurul test, care poate confirma etiologia pneumoniei. Pneumonia se manifesta printr-o
opacitate infiltrativa polisegmentara, multilobara sau intregului plaman , in 40% din cazuri este
bilaterald. In 30% din cazuri se asociazi cu pleurezie minima. Resorbtia lentd timp de 1-2 luni
determina fibroza postinflamatorie. Criteriile de diferentiere de tuberculoza sunt: febra inalta,
manifestdri neurologice exprimate (cefalee, delir, convulsii), oculare (conjunctivita, sclerita),
hepatice si renale, rapidiatea extensiei cu implicare bilaterala in 3-5 zile [4, 8].

Pneumonia prin Klebsiella pneumoniae se localizeazd cu predilectie in segmentele
posterioare ale lobului superior si in segmentele superioare ale lobului inferior, regiunii bine
ventilate. Debuteaza cu focare bronhopneumonice care conflueaza rapid si cuprinde intre lobul.
Frecvent abcedeaza sau evolueaza cu empiem. Complicatia cea mai grava este gangrena
pulmonara [4, 8].

Febra Q, pneumonia prin Coxiella burnetii, incubeaza 14-28 de zile, dupa care debuteaza
prin febra timp de 2-4 saptamani, cefalee, mialgii, tuse neproductiva, junghi toracic. Radiologic
se exprimd prin pneumonie interstitiala cu infiltrate reticulonodulare hilifuge, localizate in
segmentele bazale ale ambilor plamani, persista 3-4 saptamani. Pot fi determinate atelectazii
segmentare §i pleurezie minima. Se complica cu hepatita, endocardita, pericardita, tromboflebita
venelor periferice, embolie pulmonara, meningitd, neuropatii, otitd, artritd. Anticorpii IgM pot fi
determinati prin metoda imunofluorescentei dupa a 2-a saptamana de boala [4, 8].

Conform protocolului, tratamentul pneumoniei comunitare cu evolutie grava este initiat cu
antibiotice din grupul cefalosporinelor de generatia a IlI-a combinat cu macrolide sau cu
fluorochinolone, sau fluorochinolone respiratorii, sau carbapeneme. Lipsa efectului
antibioterapiei defineste esecul terapeutic inregistrat la 15% din cazuri, care este responsabil de
50% din decese. In 15% din cazuri ineficienta antibioterapiei este precoce (pani la 72 de ore de

la initiere) si in 7% din cazuri este tardiva (dupi 72 ore de la initiere). In pneumonia
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pneumococica stabilizarea clinica este apreciata prin reducerea febrei, dispneei, tusei, intensitatii
sputei si semnelor de intoxicatie in 24-72 de ore. Evaluarea antibioterapiei se realizeaza in
primele 48-72 de ore de la initiere, astfel stabilizarea clinica fiind apreciata prin criteriile: FCC <
100/min., FR < 24/min., TA sistolica > 90 mmHg, temperatura corpului < 37,8°C, saturatia cu
oxigen > 90%. Durata febrei in pneumonia pneumococicd dureazd in medie 2,8 zile, in
pneumonia cu Legionella pneumophyla — 2,26 zile. In 7% din cazuri are loc reaparitia criteriilor
de instabilitate clinica: febra, hipotensiunea arteriala, tahicardia, dispneea[8, 9, 66, 92, 137, 145].

Moraxella catarrhalis frecvent determina exacerbarile infectioase ale BPCO si 1-4% dintre
pneumoniile comunitare. Debuteazd cu fenomene catarale ale cailor respiratorii superioare,
cefalee, mialgii, urmand sindromul boronhopulmonar bine exprimat (tuse productiva,
expectoratii purulente, dureri toracice). Radiologic se exprima prin condensare pneumonica sau
opacitati bronhopneumonice. Rata inalta a tulpinilor secretante ale beta-lactamazei (50-85%)
confera rezistenta la penicilinele naturale si semisintetice [4, 8].

Virusurile gripale si virusul paragripei afecteaza initial epiteliul céilor respiratorii
superioare, ca prin extensie contigua sa afecteze epiteliul bronhiilor mici si al bronhiolelor.
Particularitatea distinctorie este ,,leziunea alveolara difuzad” si prezenta incluziunilor virale
intracelulare. debuteaza prin congestia capilara, edemul alveolar, membrane hialine, infiltrarea
interstitiului cu celule mononucleare. Necroza si descuamarea epiteliului bronsic, bronsiolar si
alveolar, trombozele capilare, hemoragiile intraalveolare determind leziunea alveolarda acuta,
colabarea alveolelor si atelectazia. Localizarea in lobii inferiori este predilectd. Regenerarea
poate decurge prin proliferarea pneumocitelor de tip II, fibrozd pulmonara si metaplazie
scuamoasa bronsica [8].

Virusul respirator sincifial are tropism pentru epiteliul bronsic, bronsiolar si alveolar.
Necroza si descuamarea lui determina formarea dopurilor in caile respiratorii mici, perturbarea
drenajului canalicular, proliferarea epiteliului cuboid si aparitia celulelor multinucleate gigante.

Radiologic pneumoniile virale se caracterizeaza prin accentuarea uni- Sau bilaterala a
desenului peribronhovascular, opacitati nodulare, datorita atelectaziei si alveolitei [8, 27].

Definitia ,,pneumonia trenanta” este utilizatd pentru cazurile cu persistentd a opacitatii
infiltrative pulmonare mai mult de 30 de zile de la debutul pneumoniei, sau cel putin 10 zile sub
antibioterapie, asociate cu persistenfa unor semne clinice sau biologice. Cauzele evolutiei
trenante sunt: factorii de risc (varsta> 65 de ani, comorbiditatile, imunodepresia), eroarea de
diagnostic etiologic (tuberculoza, pneumoniile fungice, pneumonia cu Pneumocystis jirovecic),
dezvoltarea complicatiilor (abcedarea, empiemul, suprainfectiile bacteriene), antibiorezistenta.
Evolutia trenantd este determinatd de obstructia drenajului brongic prezent in cancerul

bronhopulmonar, tuberculoza, bronsiectazii, corpi straini intrabronsici si boli neinfectioase.
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Individual asociat radiografiei toracice in 2 incidente, se vor efectua radioscopia si/sau
tomografia computerizata, fibroscopia bronsica [4, 8, 12].

Rezolutia Intarziatd a pneumoniilor este determinatd de urmatorii factori de risc:

epneumonia determinata de S.pneumoniae, Legionella spp., M. catarrhalis,
Staphylococcus aureus, bacilii gram-negativi, anaerobi, P.jiroveci, Nocardia;

e pneumonia determinata de agenti rezistenti la tratamentul initiat (S. pneumonae rezistent
la peniciline, Staphylococcus aureus meticilino-rezistent, agenti atipici rezistenti la
fluorochinolone si macrolide);

e pneumonia cu complicatii: pleurezie, pneumotorax, piopneumotorax;

e factori medicobiologici predispozanti: varsta inaintata, comorbiditati, imunodeficientd;

e deprinderi nocive: alcoolismul cronic, fumatul, utilizarea drogurilor;

e factori corelati cu boala propriu-zisa: tergiversarea diagnosticului, severitatea si extensia
pneumoniei, evolutia spre abcedare;

e comorbiditatile: BPOC, bronsiectazii, cancerul bronhopulmonar, insuficienta cardiaca,
insuficienta renala, boli neoplazice, diabetul zaharat;

e terenul tarat: varsta >65 de ani, microflora orofaringiana patologica, colonizarea arborelui
bronsic cu agenti patogeni sau conditionat patogeni;

easpirafia, perturbarea transportului mucociliar, ineficienta tusei, scdderea activitatii
surfactantului, imunodepresia, subnutritia, spitalizari frecvente, institutionalizarea;,

e cauze neinfectioase: corp strain, cancer bronhopulmonar [8,12].

Evolutia trenanta a pneumoniilor comunitare este determinatd in special de anumite entitdfi
nosologice, precum bronhopneumonia si pneumonia interstitiala. Bronhopneumonia este infectia
cailor respiratorii joase, cu aceeasi etiologie ca si a pneumoniilor comunitare, care se manifesta
prin multiple focare de alveolita in diferite stadii de evolutie, situate in jurul bronhiilor si
bronhiolelor, predominant in segmentele bazale ale ambilor plamani. Focarele de consolidare au
tendintd spre confluere intr-un lob, astfel preludnd denumirea de pneumonie ,,pseudolobara”.
Debutul clinic este insidios, prin semnele bronsitei acute si ale intoxicatiei generale, diferite in
functie de teren (varstd, comorbiditati). Radiologic se caracterizeaza prin multiple opacitdti de
diferite dimensiuni si diferite intensitati, neomogene, cu contur difuz, localizate in ambele
campuri pulmonare. Pneumonia interstitiala se caracterizeaza prin afectarea preponderenta a
interstitiului pulmonar. Peretii alveolari si tesutul conjunctiv peribronhovascular este infiltrat cu
celule mononucleare (limfocite, plasmocite si histiocite), iar necroza epiteliului bronsic si a celui
alveolar determina tapetarea alveolelor cu membrane hialine, conditionand dezvoltarea

sindromului de detresd respiratorie a adultului. Etiologia este dominatd de agentii ,,atipici”:

36



Mycoplasma pneumoniae, Haemophylus influenzae, Legionella spp., Coxiella Burnetii,
Moraxella catharalis. Radiologic se deceleaza accentuarea multilobara uni/bilaterald a desenului
peribronhovascular, evidentiindu-se cordoane opace de la hil la periferie si microopacitati
determinate de alveolita exsudativa si atelectaziile alveolare. Debutul bolii frecvent este subacut,
CU tuse seaca sau expectoratii minime, subfebrilitate si manifestari extrapulmonare. Totusi, unii
agenti (Legionella pneumophylla) pot determina forme severe si fulminante cu risc de deces
precoce major [8, 128]. Obezitatea ca factor de risc a pneumoniei comunitare cu evolutie severa,
legata de imunosupresie T si B limfocitelor [171]. La persoane cu hipotrofie sunt receptivi la

infectia tuberculoasa. Obezitatea nu este cauza de deces in pneumonii [127, 150].

1.3. Particularititile raspunsului imun in infiltratele pulmonare de diferiti geneza

Studiile imuno-genetice au demonstrat ca tuberculoza este o boala multifactoriala, ale carei
evolutie si raspuns la tratament sunt determinate de interactiunea continua a M.tuberculosis si
genotipul uman. Cu scop stiintific, antigenii micobacterieni sunt utilizati pentru clasificare,
identificare si tipizare micobacteriana. In pofida multiplelor incercari de clasificare a antigenilor
micobacterieni conform criteriilor de localizare: solubile (citoplasmatice) si insolubile
(componentele peretelui celular), structura chimica: proteine (ex. Purified Protein Dervate — PPD
s.a.), carbohidrati, acestea nu au permis definirea clard a particularitatilor raspunsului
imunopatogenic nici in infectia tuberculoasd latenta, nici in tuberculoza activa, ceea ce s-a
reflectat asupra specificitatii joase a testelor de imunodiagnostic [107].

Istoria naturald si aspectul anatomoclinic al infectiei tuberculoase sunt determinate, ca
pentru orice boald infectioasd, de raportul dintre multiplicarea si diseminarea MTB si
mecanismele de aparare ale gazdei. Doua tipuri de celule sunt esentiale: macrofagele, care
fagociteazd in mod direct bacilii, si limfocitele T (in special de tip CD4), care induc protectia
prin producerea de limfokine (IFN-y) [58].

Inhalarea uneia sau mai multor particule infectante de catre o gazda neinfectatd este urmata
de fagocitarea nespecificd a MTB de catre macrofagele alveolare. Echilibrul dintre activitatea
bactericida a macrofagelor si numarul si virulenta bacililor (virulentd si rezistentd conferita de
continutul bogat in lipide al peretelui celular si de capsula glicolipidica) este determinanta pentru
evenimentele ce urmeaza. Fagocitoza are una din doud consecinte posibile: distrugerea MTB
(infectia nu se produce) sau supravietuirea si multiplicarea intracelulard a MTB, fenomen care
este primar infectiei tuberculoase. La 2-4 saptamani de la infectie, multiplicarea intracelulara a

MTB determina activarea raspunsului imun care are doua componente:
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1. Un raspuns mediat celular constand in activarea imunologica a macrofagelor (prin
limfocitele T CD4+ sau T-helper), ce are drept consecinta cresterea activitatii bactericide contra
MTB.

2. Un raspuns de tip hipersensibilitate de tip intarziat la diversi antigeni bacilari ce consta
in distrugerea macrofagelor parazitate si tolerante fatd de MTB (prin limfocite T-CD8+ sau T
citotoxice) pentru a fi Tnlocuite cu macrofage bactericide.

Variatele citokine produse de macrofage (IL-1, IL-6, TNF-a) si limfocite (IFN-y si IL-2)
determind raspunsul gazdei: febra, scadere ponderald, hiperglobulinemie (cu rol redus in
apararea Tmpotriva tuberculozei, dar intens studiate in scopul identificarii unui marker serologic
pentru diagnosticul pozitiv), uciderea micobacteriilor, formarea de granuloame, promovarea
imunitatii mediate celular. Imunitatea celulara si hipersensibilitatea de tip intarziat sunt doua fete
ale aceluiasi fenomen mediat de limfocitele T cu memorie. Markerul acestui fenomen este
hipersensibilitatea (,,alergia”) tuberculinicd ce apare la un interval de 4-6 saptamani de la
infectie, uneori mai tarziu. Ea explica reactia la tuberculind si particularitatile morfologice
caracteristice tuberculozei. Histopatologic, 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 antigenii eliberati de acestia sunt drenati de catre macrofage prin vasele limfatice in
ganglionii sateliti, determinand aparitia limfangitei si adenopatiei satelite care impreund cu
afectul primar constituie complexul primar. Ulterior, din aceste focare se poate produce
diseminare hematogend, cu extensie variabild, frecvent in plamani, rinichi, oase si meninge [58,
98].

Predilectia pentru aceste regiuni se datoreaza presiunii partiale crescute a oxigenului la
nivelul acestor organe. Orice sediu de multiplicare a MTB poate constitui o viitoare localizare a
bolii tuberculoase, fie in continuarea multiplicarii initiale (prin progresia primoinfectiei sau a
reinfectiei exogene), fie la distantd in timp, dupa oprirea multiplicarii initiale (reactivare
endogena). La peste 95% dintre persoanele imunocompetente mecanismele de aparare ale gazdei
predomind asupra populatiei micobacteriene astfel incat focarele de multiplicare bacilara din
perioada primara involueaza, vindecarea producandu-se cu fibroza si calcificare. Populatia
micobacteriand se reduce treptat, fiind fie complet eradicata, fie persistand un numar redus de
bacili ce pot supravietui o perioadd indelungatd (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 [58].

Sechelele infectiei sunt reduse, sunt prezente hipersensibilitatea tuberculinica izolata,

uneori si anomalii radiologice: calcificari parenchimatoase pulmonare (focar primar calcificat)
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si/sau hilare (adenopatie satelita calcificatd), fibronoduli apicali (leziuni minime). Constituirea
bolii se poate produce prin unul din urmatoarele mecanisme:

Primoinfectie ftiziogena (la adulti). Apare mai ales la adultii tineri neinfectati in copilarie.
Ponderea acestui mecanism a crescut in ultimele decenii de cand declinul endemiei tuberculoase
a deplasat varsta primoinfectiei spre grupele adulte. In unele tiri avansate aceste forme de
imbolnavire apar si dupa varsta de 40 de ani.

Reactivarea endogena (a focarelor vindecate ale primoinfectiei) presupune vindecarea
infectiei primare. Imbolnivirea este rezultatul reactivarii reziduurilor lezionale ale etapei
primoinfectiei, leziuni in care germenii supravietuitori (,,dormanti”) si-au reluat multiplicarea.
Pornindu-se de la ideea persistentei indefinite a bK in focarele tuberculoase, reactivarea
endogena a fost consideratd multd vreme mecanismul ftiziogenic esential. Sediul reactivarii este
reprezentat de leziunile minime (fibrotice) apico-subapicale cu un potential ftiziogen variabil,
afectul primar (rar) si focarele adenobronhogene (reactivare ganglionara cu perforatie ganglio-
bronsicd). Riscul ftiziogen este redus in cazul focarelor vechi, fibrocalcificatelor si maxim in cel
al focarelor mai recente si mai putin remaniate [57, 58].

Tuberculoza ca boald se dezvolta in cursul vietii la 5-10% din indivizii imunocompetenti
infectati. Resurse substantiale s-au investit in cercetdrile privind utilizarea proteinelor
recombinate ale M. tuberculosis (proteina cu masa moleculara de 34 kDa, proteina recombinata
cu masa moleculara 38 kDa) in ridicarea pragului specificitatii tehnicii imunoenzimatice
(ELISA). Totusi, nu au fost aprobate ca componente ale screeningului, datorita diferentelor mari
ale specificitatii sale in diferite regiuni ale globului [117].

In etapa precoce a infectiei tuberculoase au fost identificati ca tinte ale sistemului imun
antigenii MPT59 (Ag85B) si antigenul ESAT-6. Complexul antigenic 85 este format din 3
antigeni cu masd moleculara cuprinsa intre 30-32 kDa din categoria antigenilor peretelui celular
la M. tuberculosis. 6-kDa early secretory antigenic targed (ESAT-6) este proteina cu masa
moleculard de 6 kDa, formatd din 95 de aminoacizi si este prezentda atat in citosolul, cat si in
peretele micobacteriei. Reprezinta o {intd importanta a raspunsului imun executat de limfocitele
T. Concomitent, antigenul ESAT-6 are in structura sa 2 epitopi, care induc sinteza de [FN-gama.
Desi, tentativele de a demonstra ca testul IGRAs poate fi aplicat cu scop de screening in infectia
tuberculoasa latentd a indivizilor din comunitatile cu prevalentd joasa a tuberculozei sunt
promitatoare, acest test nu este relevant ca indicator al severitatii tuberculozei active [41].

Rezistenta dobanditda in cursul hipersensibilitatii intarziate, care se dezvoltd in
primoinfectia tuberculoasa, este realizata primordial de catre limfocitele T. Astfel, incat gradul
deficitului cantitativ al limfocitelor T periferice si al subpopulatiilor acestora (LT CD4+a/p si LT

CD8+a/B) inalt exprimat in infectia HIV este corelat cu severitatea evolutiei tuberculozei in
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stadiul C3 SIDA. Rolul important unanim admis al LT CD8+ este expus atat in studiile asupra
animalelor deficitare in LT CD8+, cat si in studiile asupra pacientilor cu tuberculoza activa cu un
nivel mai mare fatd de normal al LT CD8+. Astfel, este dovedit, ca hiperactivitatea LT CD8+
este corelata cu leziuni cazeos exsudative extinse in parenchimul pulmonar [116, 124].

In perioada acutd a procesului tuberculos modificari in sistemul de limfocite B se
manifesta-0 sporire sau reducere a numarului de celule, disimunoglobulinemie (M,G,A),
scaderea nivelului de anticorpi reali si cresterea anticorpilor specifici. Acest tip de modificari da
dovada de trecere a reactiilor nespecifice in reactii specifice si are importantd protectiva.
Popularea deosebita a celulelor cuprinde celulele cu functie citotoxica-killer-naturale NK
(natural Killer)-celulele limfocite granulare mari, care au un rol deosebit de important in
imunitatea antitumorald si antivirala. Realizarea reactiei imune la etapa incipientd este legatd de
functia celulelor fagocitare, de catre macrofage care sunt prima bariera in calea micobacteriilor.
In complexul cu alte celule se realizeazi rolul stimulator in transmiterea antigenilor celulelor
limfoide. Este bine cunoscut faptul ca tuberculoza este strans legata de CD4-+-limfocite care
regleaza intensitatea si directia raspunsului imun la microbacteria tuberculozei. In tuberculoza
este redus continutul de celule CD4 + in sangele periferic. Imunitatea antituberculoasa celulara
este legata cu Th 1-tip (IL-2, IL-12). Acestea maresc activarea macrofagelor, care fagociteaza si
distrug MBT [100, 130, 155, 157].

Raspunsul imun exagerat afecteaza parenchimul pulmonar pe arii extinse din cauza
secretiei exagerate de citokine generatoare de fibroza (TNF-a si TGF-B. engl. Tumor Growth
Factor). In consecintd, fibroza pulmonard extinsi va determina grade variate ale insuficientei
respiratorii ireversibile, conditionand diminuarea capacitatii de reabilitare a functiei respiratorii
[99, 101, 109, 110, 125].

Evolutia tuberculozei ca maladia depinde intr-o masurd de starea rezistentii preimune.
Mecanismele rezistentei preimune prezintd un complex de reactii de aparare care in momentul
declansarii de protectie imuna, se opun agentului infectios patruns in organism [44, 80, 82].
Neutrofilele sunt importanti antrenati In procesul infectios actiunea carora este stric specifica.
Fagocitele circulante (neutrofilele, monocitele) de rand cu macrofagele pulmonare reprezinta
nucleul sistemului fagocitar. Eliberand un sir de compusi biologic activi, care actioneaza ca
agenti de declansare a mecanismelor regulatorii ale reactiilor de dezvoltarea inflamatiei [80,82].

Pracesele de dezvoltare a inflamatiei si cele de reparatie se realizeaza datoritd interactiunii
functionale a neutrofilelor segmentate, fagocitelor mononucleare, limfocitelor, fibroblastilor
drept rezultat al activitatii cooperante ai sistemelor fagocitare si imune pe de o parte si, a

tesutului conjuctiv, pe de altd parte. Acest proces de cooperare este realizat prin intermediul
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mediatorilor celulari si umorali ai inflamatiei datorita carora se efectueaza schimbul informatiei
intre celule si interactiunea dintre ele [80].
1.4. Concluzii la capitolul 1

Din cele expuse mai sus a fost dedusa problema de cercetare inaintata spre solutionare in
cadrul acestui studiu de doctorat, si anume: evaluarea factorilor de risc ai evolutiei severe a
tuberculozei pulmonare infiltrative.

Directiile de solutionare a problemei de cercetare au constat in: elaborarea tacticii de
diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa si
pneumonia trenanta.

Scopul cercetarii: Studierea particularitatilor clinice si paraclinice ale tuberculozei
pulmonare infiltrative cu evolutie severa in tratamentul DOTS, pentru elaborarea tacticii de
diagnostic diferential cu pneumonia comunitara severa.

Obiectivele cercetarii: 1) Studierea caracteristicilor generale, sociale, economice si
epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativd cu evolutie severa si ale
pacientilor cu pneumonie comunitara severa si pneumonie trenantd. 2) Evaluarea manifestarilor
clinice, aspectelor radiologice, indicatorilor de laborator (imunologici si bacteriologici) si tactica
de tratament al bolnavilor de tuberculoza pulmonard infiltrativi cu evolutic severd si al
pacientilor cu pneumonie comunitara severa si pneumonie trenanta. 3) ldentificarea factorilor de
risc determinanti ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare infiltrative. 4) Elaborarea tacticii
de diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa
sl pneumonia trenanta.

In urma studiului bibliografic realizat au fost trase urmitoarele concluzii:

1. Sinteza revistei literaturii de specialitate a determinat, ca rezervorul infectios in
populatia sandtoasd, reprezinta bolnavii de tuberculoza pulmonara severa care si sunt 0 problema
de sanatate publica. Tara noastra, Republica Moldova, face parte din cele 18 tari ale Regiunii
Europene cu cea mai nalta incidentd a tuberculozei si raporteaza cea mai joasa rata a succesului
terapeutic.

2. Ponderea inalta a bolnavilor baciliferi (36,3% 1in 2013, 37,3% in 2014) se reflecta
asupra incidentei inalte a cazurilor noi cu forme distructive ale aparatului respirator (2012 — 28,5
la 100.000 de locuitori, 2013-29,0 la 100.000 de locuitori, 2014 — 24,0 la 100.000 de locuitori),
ceea ce confera severitate rezervorului infectios.

3. Pneumoniile reprezintd o sursd majora de mortalitate, datoritd cresterii sperantei de
viatd, comorbiditatilor asociate si factorilor de mediu, situandu-se pe locul 6-7 printre cauzele

generale de deces. In pofida progreselor inregistrate in diagnosticarea pneumoniilor si implicarea

41



antibioticelor noi cu o eficientd sporitd pe parcursul ultimilor ani, indicii mortalitatii nu se
micsoreaza, fapt ce nu a gasit explicatie.

4. La etapa actuala se atesta cresterea ponderii formelor grave de pneumonii comunitare,
oligosimptomatice, cu evolutie trenantd si resorbtie incompleta a infiltratelor, prezentand
probleme grave in elaborarea diagnosticului diferential.

5. Factorii imunogenetici determinanti ai deficitului imunitatii celulare, umorale si

rezistentei preimune sunt implicati in evolutia severa a proceselor infiltrative.

42



2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Notiuni despre caracteristica generala a cercetarii

Lucrarea elaborata este un studiu selectiv, descriptiv si prospectiv, care s-a efectuat
conform modelului liniar, structurat pe etape: scop-loturile—cercetarea cazului—colectarea
datelor—interpretare. Scopul cercetarii a fost studiul particularitatilor clinice si paraclinice ale
tuberculozei pulmonare infiltrative severe in conditiile strategiei DOTS, pentru elaborarea
metodei de diagnostic diferential cu pneumonia severa si trenanta.

In vederea realizarii scopului si obiectivelor propuse am folosit un plan metodologic liniar
al cercetarii descriptive, care a cuprins etapele: identificarea, formularea si argumentarea
problemei, stabilirea procedurii de cercetare, identificarea loturilor pentru cercetare, elaborarea
fiselor individuale de studiu, colectarea datelor, analiza si sinteza rezultatelor, elaborarea
concluziilor, implementarea rezultatelor cercetarii in practica. Pentru realizarea acestei cercetari
noi am utilizat urmatoarele metode de cercetare si analiza:

- istorica — a inclus cercetarea teoretica a problemei, conducand la o sinteza a revistei
bibliografice;

- empirica — bazata pe experienta,

- Ccomparativa — bazata pe compararea datelor efectuate in urma studiului cu cercetarile
precedente autohtone sau de peste hotare;

- Statistica variationala — include analiza cantitativa si calitativa a datelor colectate in
cadrul cercetarii, folosind diferite metode statistice;

- modelarea — bazata pe elaborarea unui model al problemei cercetate.

A fost Intreprinsd o cercetare documentara preliminara privind cazurile de tuberculoza
pulmonara infiltrativa §i pneumonie comunitara investigate in cadrul IMSP IFP ,,Chiril
Draganiuc” in perioada 1.01.2008 — 31.12.2013. Au fost selectate 374 de cazuri clinice, care au
corespuns criteriilor de includere si de excludere. Pentru a descrie, a analiza si compara
particularitatile clinice si paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie severa
acesti bolnavi au fost distribuiti in 4 loturi:

Lotul de studiu I a fost constituit din 129 de pacienti cu tuberculoza pulmonara infiltrativa
de tip ,,pneumonie cazeoasa” si ,,lobita tuberculoasa”.

Lotul de studiu Il a fost constituit din 125 de pacienti cu tuberculoza pulmonara
infiltrativa, cu alte tipuri de infiltrate din grupul clinico-radiologic al tuberculozei pulmonare
infiltrative.

Lotul de control 1 a fost constituit din 55 de pacienti cu pneumonie comunitara cu evolutie

trenanta, apreciata conform critreriilor PCN-3.
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Lotul de control 2 a fost constituit din 65 de pacienti cu pneumonie comunitara cu evolutie
severd, conform criteriilor PSI [3].

Criteriile de includere in lotul de studiu I: varsta mai mare de 18 ani, caz nou de
tuberculoza pulmonara infiltrativa cu infiltratie extinsa de tip ,,pneumonie cazeoasa” si ,,lobita
tuberculoasa”, inregistrat in perioada 1.01.2008-31.12.2013, prezenta ,,Acordului” de
participare.

Criteriile de excludere din lotul de studiu I: varsta mai mica de 18 ani, caz nou de alte
forme clinico-radiologice de tuberculoza pulmonara, cu alte tipuri de infiltrate pulmonare
apreciate radiologic, alte categorii de pacienti, decat caz nou (recidive, dupa abandon, dupa
esec), a inceput tratamentul antituberculos in afara perioadei mentionate, lipsa ,,Acordului” de
participare.

Criteriile de includere in lotul de studiu II: varsta mai mare de 18 ani, caz nou de
tuberculoza pulmonard infiltrativa limitata (cu afectarea 1 sau 2 segmente), inregistrat in
perioada 1.01.2008-31.12.2013, prezenta ,,Acordului” de participare.

Criteriile de excludere din lotul de studiu Il: varsta mai mica de 18 ani, caz nou de alte
forme clinico-radiologice de tuberculoza pulmonara infiltrativa (decat pneumonia cazeoasa si
lobita tuberculoasa) si alte tipuri de pacienti (recidive, dupa abandon, dupa esec), a inceput
tratamentul antituberculos in afara perioadei mentionate, lipsa ,,Acordului” de participare.

Criteriile de includere in lotul de control 2: varsta mai mare de 18 ani, diagnostic stabilit
de specialistul ftiziopneumolog ,,pneumonie comunitard cu evolutie severd” inregistrat in
perioada de 1.01.2008 — 31.12.2013, prezenta Acordului” de participare.

Criteriile de excludere din lotul de control 2: varsta mai mica de 18 ani, alte patologii
nespecifice respiratorii, tratati in afara perioadei mentionate, lipsa ,,Acordului” de participare.

Criteriile de includere in lotul de control 1: varsta mai mare de 18 ani, diagnostic stabilit
de specialistul ftiziopneumolog ,,pneumonie comunitard trenantd” inregistrat in perioada
1.01.2008-31.12.2013, prezenta ,,Acordului” de participare.

Criteriile de excludere din lotul de control 1: varsta mai micd de 18 ani, alte patologii
nespecifice respiratorii, tratati in afara perioadei mentionate, lipsa ,,Acordului” de participare.

Investigatiile imunologice au fost efectuate unui lot total de 127 de bolnavi, repartizati in
lotul de studiu | — 48 de bolnavi, lotul de studiu Il — 21 de bolnavi, lotul de control 1 — 26 de
bolnavi, si lotul de control 2 — 32 de bolnavi. Rezultatele au fost comparate cu un lot martor de
50 de persoane conditionat sandtoase. Investigatiile au fost efectuate la inceputul si la finele fazei
intensive a tratamentului antituberculos.

Strategia OMS pentru controlul TB este cea mai eficientd strategie disponibila pentru

controlul endemic TB din zilele noastre. Aceasta are 5 componente -cheie:
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1. Implicarea Guvernelor in sustinerea activitatilor de control al TB la nivel national si
regional.

2. Depistarea cazurilor prin microscopia sputei in cadrul pacientilor simptomatici care
apeleaza la serviciile medicale.

3. Un regim de tratament chimioterapic de scurta durata standardizat.

4. Furnizarea continud a medicamentelor esentiale de buna calitate pentru TB.

5. Un sistem standardizat de inregistrare si raportare bazat pe analiza de cohorta
trimestriald care permite analizarea rezultatelor tratamentului pentru fiecare pacient si a
programului de control al TB in general.

Examinarea persoanelor suspecte la tuberculoza: pacienti cu simptome clinice
caracteristice pentru TB —Microscopia sputei, rezultatul negativ, microscopia repetata pozitiva
— Metoda culturala LJ + sensibilitatea. Microscopia repetatd negativa, Rn = Norma — Alta
patologie. Microscopia pozitivd — Metoda culturala LJ + sensibilitatea. Diagnosticul rapid al TB
la persoanele cu risc sporit de imbolnavire: Microscopia sputei pozitiva sau negativda — Xpert;
BACTEC, Metoda culturala LJ + sensibilitatea.

S-au operat cu urmatoarele definitii de caz de tuberculoza, conform recomandarilor OMS,
transpuse in Protocolul Clinic National-123 ,, Tuberculoza la adult” si Protocolul Clinic National
- 3 ,,Pneumonia comunitara la adult”. Caz nou de tuberculoza pulmonara a fost apreciat pacientul
care anterior nu a facut tratament antituberculos sau care a efectuat tratament antituberculos mai
putin de o luna. Tuberculoza pulmonara infiltrativa a fost apreciata radiologic prin prezenta
infiltratului de tip inflamator cu caracter exsudativ-necrotic mai mare de 1 cm. Infiltratele
pulmonare au fost diferentiate in functie de localizare si extensie topografica. Infiltratele limitate
au fost apreciate prin localizarea lor intr-un segment pulmonar sau doud. Literatura de
specialitate le diferentiazd in urmatoarele tipuri de infiltrate: bronholobular, infiltrat rotund
(Assman) si infiltrat ovalar (Redeker). Infiltrate extinse au fost apreciate entitatile nosologice ale
tuberculozei pulmonare infiltrative: lobita (Bernard) si pneumonia cazeoasd. Lobita a fost
apreciata radiologic ca fiind infiltratul extins pe un intreg lob pulmonar, avand o intensitate
medie, neomogend. Pneumonia cazeoasa a fost apreciata radiologic ca prezenta multiplelor
opacitati infiltrative localizate la nivelul unui plaman sau bilateral, cu sectoare de distructie in
,fagure de miere”. Pneumonia comunitara a fost definita ca pneumonie contractatd inafara
spitalului. Pneumonia trenantd este pneumonia in care nu survine resorbfia radiologica a
infiltratului inflamator 1n patru saptamani (dupa cel putin 10 zile de antibioterapie), pe fundal de
ameliorare a tabloului clinic sau a persistentei unor semne clinice si biologice. Pneumonia severa
este o formad a pneumoniei comunitare cu agravare a starii pacientului dupa cel putin 48 -72 de

ore de antibioterapie, iar radiologic — progresarea infiltratiei.
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Caracteristica loturilor de studiu

Lotul bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativa cu evolutie severa, denumit lotul de
studiu I, format din 129 de bolnavi de TB pulmonara, a fost reprezentat majoritar de barbati — 97
(75,19 = 3,80%), cu un raport barbati/femei apreciat prin 3,03/1, atingdnd o mare diferenta
statistica (p<0,001). Lotul bolnavilor cu tuberculoza limitata denumit lotul de studiu II, a
demonstrat un raport identic in privinta distributiei dupa sex cu predominarea asemanatoare a
barbatilor — 96 (76,8 + 3,755%) si raportul barbati/femei apreciat prin 3,31/1, atingdnd aceeasi
diferenta statistica. Apreciind comparativ loturile, am demonstrat un raport identic in privinta
distributiei bolnavilor pe sex. Astfel, ponderea bolnavilor barbati din lotul de studiu I a fost
similarad cu cea din lotul de studiu II — 97 (75,194+ 3,803%), in mod asemanator, si ponderea
femeilor a demonstrat o repartitie similara intre loturi — 32 (24,80+3,80%), comparativ cu 29
(23,2043,77%) in lotul de studiu II. Deci, conform distributiei in categoriile de tip sex am
demonstrat o similitudine a loturilor, fapt ce asigura comparabilitatea lor (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Distributia cazurilor de tuberculoza pulmonara in functie de sexul bolnavilor

(abs.,%)
Sex Lotul de studiu I (n =129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
Barbati 97 75,1944+ 3,803 96 76,800+ 3,775 >0,05
Femei 32 24,80+3,80 29 23,20+3,77 >0,05

Distribuind pacientii barbati pe grupe de varsta, dupa criteriile recomandate de OMS, am
stabilit predominarea in lotul de studiu | a bolnavilor din grupa de varsta de 35-44 de ani, 51
(25,37%), care a reprezentat o treime din volumul acestui lot, urmat in proportii in ordine
descrescanda de urmatoarele grupe de varsta: 25-34 de ani, 47 (23,38%) apoi de grupa de varsta
45-54 de ani, 44 (21,89%), si de grupa de varsta 18-24 de ani, 32 (15,92%) de bolnavi. Varsta

pacientilor lotului de studiu | a variat de la 18 pana la 68 de ani, varsta medie fiind 35,1 + 2,4

anl.
Tabelul 2.2. Distributia cazurilor de tuberculoza pe grupe de varsta la barbati (abs.,%)
Grupa Lotul de studiu I (n =97) Lotul de studiu Il (n = 96) p
n P+ ES (%) n P + ES(%)

18 - 24 10 10,30+3,08 13 13,54+3,49 >0,05
25-34 28 28,86+4,06 20 20,83+4,14 >0,05
35-44 21 21,64+4,18 19 19,79+4,06 >0,05
45 - 54 23 23,71+4,31 24 25,00+4,41 >0,05
55 - 64 13 13,40+3,45 14 14,58+3,60 >0,05

>65 2 2,06+1,44 6 6,25+2 47 >0,05

in lotul de studiu IT am obtinut un raport practic identic la repartitia pacientilor in grupe de
varsta: 35 - 44 de ani-22 (22,87%), urmat de grupa de varsta 25 - 34 de ani-22 (20,95%) si grupa
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de varsta 45 - 54 de ani-22 (20,89%), apoi de grupa de varsta 18 — 24 de ani-14 (14,28%)
bolnavi. Varsta pacientilor din lotul de studiu II a variat de la 18 pana la 70 de ani, in medie
constituind 37,4 + 3,8 ani (Tabelul 2.2). Si la distribuirea pacientilor in grupele de varsta si sex
femenin s-a demonstrat similitudinea loturilor ceea ce a asigurat comparabilitatea rezultatelor.
Distribuind pacientele pe grupe de varsta, dupa criteriile recomandate de OMS, am stabilit
predominarea in lotul de studiu | a bolnavelor din grupa de varsta 25 - 34 de ani (28,12+7,94%),
care a reprezentat o treime din volumul acestui lot, urmat in proportii descrescande de celelalte
grupe de varsta (Tabelul 2.3).

Tabelul 2.3. Distributia femeilor pe grupe de varsta (abs.,%)

Grupa Lotul de studiu I (n = 32) Lotul de studiu Il (n = 29) p
n P £ ES (%) n P + ES(%)

18- 24 5 15,62+6,41 8 27,58+8,30 >0,05
25 - 34 9 28,12+7,94 7 24,13+£7,94 >0,05
35-44 6 18,75+6,90 2 6,89+4,70 >0,05
45 - 54 5 15,62+6,41 6 20,69+7,52 >0,05
55 - 64 7 21,87+7,30 5 17,24+7,01 >0,05

>65 0 0 1 3,44+3,38 >0,05

In lotul de studiu Il au predominat pacientele de 18-24 de ani — 8 (27,58+8,30%), urmat in
ordine descrescanda de urmatoarele grupe de bolnave: 25 — 34 de ani-7.( 24,13+£7,94%), 35 - 44
de ani — 2 (6,89+4,70%), 45-54 de ani — 6 (20,69+7,52%), 55-64 de ani — 5 (17,24+7,01%), mai
mult de 65 de ani — 1 (3,44+3,38%) bolnava. Desi s-a constatat predominarea unor anumite
grupe de varsta, totusi pragul de semnificatie statistica nu a fost atins, ceea ce a demonstrat ca
loturile pot fi suprapuse si evaluate. Aceeasi distributie a fost urmarita si in cadrul loturilor de
control, in care au fost inclusi pacientii cu patologii infiltrative parenchimatoase nespecifice.
Lotul bolnavilor de pneumonie comunitard cu evolutie trenantd denumit lotul de control 1,
format din 55 de bolnavi de TB pulmonara, a fost reprezentat majoritar de barbati — 33 (60,00 +
6,06%), cu un raport barbati/femei apreciat prin 1,51/1, apreciat printr-o diferenta statistica cu
p<0,01 (Tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Distributia cazurilor de pneumonie in functie de sexul bolnavilor (abs.,%)

Sex Lotul de control 1 (n=55) Lotul de control 2 (n=65) p
n P+ ES (%) n P + ES(%)
Barbati 33 60,00+6,60 41 63,07+5,98 >0,05
Femei 22 40,00+6,60 24 36,92+5,98 >0,05

Lotul bolnavilor de pneumonie comunitara cu evolutie severd denumit lotul de control 2,
format din 65 de bolnavi, a fost reprezentat majoritar de barbati — 41 (63,07 £ 5,99%), cu un

raport barbati/femei apreciat prin 1,70/1, apreciat printr-o diferentd statistica cu p<0,01.
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Comparand grupele de tip sex a bolnavilor intre loturi, am constatat ca ponderea barbatilor
si femeilor in aceste loturi este similara, respectiv, 33(60,00+6,60%) de barbati in lotul de control
1 si 41 (63,07+£5,98%) de barbati in lotul de control 2, si a femeilor — 22 (40,00+6,60%) in lotul
de controll si 24 (36,92+5,98%) in lotul de control 2. Aceste rezultate ne asigura
comparabilitatea loturilor. Distribuind pacientii barbati pe grupe de varstd, dupd criteriile
recomandate de OMS, am stabilit predominarea in lotul de control 1 a bolnavilor din grupa de
varsta de peste 65 de ani, 10 (30,30+8,00%), care a reprezentat o treime din volumul acestui lot,
urmat in proportii in ordine descrescanda de urmatoarele grupe de varsta (Tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Distributia cazurilor de tuberculoza pe grupe de varsta la barbati (abs.,%)

Grupa Lotul de control 1 (n = 33) Lotul de control 2 (n = 41) p
n P £ ES (%) n P+ ES (%)

18- 24 0 0,000 2 4,87+3,36 >0,05
25-34 2 6,06+4,15 4 9,75+4,63 >0,05
35-44 5 15,15+6,24 4 9,75+4,63 >0,05
45 - 54 7 21,21+£7,11 17 41,46+7,69 >0,05
55 - 64 9 27,27+17,75 8 19,51+6,18 >0,05

>65 10 30,30+8.00 6 14,63+5,52 >0,05

in lotul de control 2 au predominat bolnavii din grupa de varsti 45-54 de ani — 17
(41,46+7,69%), urmat in proportii in ordine descrescanda de urmatoarele grupe de varsta. Desi s-
a apreciat tendinta spre o pondere crescutd a barbatilor din lotul bolnavilor cu pneumonie severa,
compararea statisticd a demonstrat ca nu atinge pragul de semnificatie statisticd. Deci, aceastd
distributie ne asigura comparabilitatea loturilor. Astfel, am demonstrat predominarea
nesemnificativa a barbatilor, 33 (60,00+6,60%), in lotul de control 1 fata de 41 (63,07+5,98%) in
lotul de control 2.

Tabelul 2.6. Distributia femeilor pe grupe de varsta (abs.,%)

Grupa Lotul de control 1 (n = 22) Lotul de control 2 (n = 24) p
n P+ ES (%) n P + ES(%)

18 - 24 3 13,63+7,31 3 12,50+6,75 >0,05
25-34 3 13,63+7,31 3 12,50+6,75 >0,05
35-44 3 13,63+7,31 6 25,00+8.83 >0,05
45 - 54 6 27,2749,49 7 29,16+9,27 >0,05
55 - 64 7 31,81+9,93 5 20,83+8,29 >0,05

>65 0 0,000 0 0,000 >0,05

Distribuind pacientele in grupe de varsta, recomandate de OMS, am constatat ca in ambele
loturi au predominat femeile din grupa de varsta 45-54 de ani, fiind apreciate ca o treime din
cazurile cercetate, respectiv in lotul de control 1, 6 (27,274+9,49%) fata de 7 (29,16+£9,27 %) in
lotul de control 2. Apreciind continuitatea repartitiei in grupele de varsta, am apreciat ca in lotul

de control 1 urmatoarea grupa a fost reprezentata de varsta 18-24 de ani, 3 (13,63+7,31%) fata de
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3 (12,50+6,75%) in lotul de control 2, 25-34 de ani, 3 (13,63+7,31%) in lotul de control 1 fata de
3 (12,50+6,75%) in lotul de control 2, 35-44 de ani, 3 (13,63+7,31%) in lotul de control 1 fata de
6 (25,00+8.83%) in lotul de control 2, 55-64 de ani, 7 (31,81+9,93%) in lotul de control 1 fata de

5 (20,83+8,29%) in lotul de control 2, dupa 65 de ani nu s-a inregistrat (Tabelul 2.6).

Desi a fost apreciata o anumita tendinta spre predominarea grupelor de varsta inaintata in

lotul cu pneumonie comunitara trenanta, totusi veridicitatea statistica nu a fost atinsa, ceea ce ne

asigura ca loturile comparate pot fi suprapuse, iar concluziile pot fi asigurate ca fiind elocvente.

Studiul comparativ al grupelor de varsta la barbati intre lotul de studiu I si lotul de control

1 este redat in Tabelul 2.7. Desi a fost apreciata o predominare a barbatilor bolnavi inclusi in

grupele de varsta tanara in lotul de studiu I, veridicitatea statistica nu a fost atinsa.

Tabelul 2.7. Distributia cazurilor de tuberculoza pe grupe de varsta la barbati (abs.,%)

Grupa Lotul de studiu I (n =97) Lotul de control | (n = 33) p
n P £ ES (%) n P+ ES (%)

18 - 24 10 10,30+3,08 0 0,000 >0,05
25 - 34 28 28,86+4,06 2 6,06+4,15 >0,05
35-44 21 21,64+4,18 5 15,15+6,24 >0,05
45 -54 23 23,71+4,31 7 21,21+7,11 >0,05
55 - 64 13 13,40+3,45 9 27,27+£7,75 >0,05

>65 2 2,06+1,44 10 30,30+8.00 >0,05

Studiul comparativ al grupelor de varsta la femei intre lotul de studiu I si lotul de control 1

este redat in Tabelul 2.8. Desi a fost apreciata predominarea femeilor bolnave de varsta tanara in

lotul de studiu |, veridicitatea statistica nu a fost atinsa.

Tabelul 2.8. Distributia femeilor pe grupe de varsta (abs.,%)

Grupa Lotul de studiu I (n = 32) Lotul de control | (n = 22) p
n P £ ES (%) n P+ ES (%)

18 - 24 5 15,62+6.,41 3 13,63+7,31 >0,05
25 - 34 9 28,12+7,94 2 9,09+6,12 >0,05
35-44 6 18,75+6,90 2 9,09+6,12 >0,05
45 - 54 5 15,62+6,41 6 27,27+9,49 >0,05
55 - 64 7 21,87+7.,30 7 31,81+9,93 >0,05

>65 0 0 0 0,000 >0,05

Studiul comparativ al grupelor de varsta la barbati intre lotul de studiu I si lotul de control

2 este redat in Tabelul 2.9. Desi a fost apreciata predominarea barbatilor bolnavi de varsta tanara

in lotul de studiu I, veridicitatea statisticd nu a fost atinsa.
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Tabelul 2.9. Distributia barbatilor pe grupe de varsta (abs.,%)

Grupa Lotul de studiu I (n =97) Lotul de control 2 (n = 41) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)

18- 24 10 10,30+3,08 2 4,87+3,36 >0,05
25-34 28 28,86+4,06 4 9,75+4,63 >0,05
35-44 21 21,64+4,18 4 9,75+4,63 >0,05
45 - 54 23 23,71+4,31 17 41,46+7,69 >0,05
55 - 64 13 13,40+3,45 8 19,51+6,18 >0,05

>65 2 2,06+1,44 6 14,63+5,52 >0,05

Studiul comparativ al femeilor repartizate in grupe de varsta intre lotul de studiu I si lotul
de control 2 este redat in tabelul 2.10. Desi a fost apreciatd predominarea femeilor bolnave de
varsta tanara in lotul de studiu |, veridicitatea statistica nu a fost atinsa.

Tabelul 2.10. Distributia femeilor pe grupe de varsta (abs.,%)

Grupa Lotul de studiu I (n = 32) Lotul de control 2 (n = 24) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)

18 - 24 5 15,62+6,41 3 12,50+6,75 >0,05
25-34 9 28,12+7,94 3 12,50+6,75 >0,05
35-44 6 18,75+6,90 6 25,00+8.83 >0,05
45 -54 5 15,62+6,41 7 29,16+9,27 >0,05
55 - 64 7 21,87+7,30 5 20,83+8,29 >0,05

>65 0 0 0 0 -

Studiul grupelor de varsta in cele 4 loturi, a demonstrat omogenitatea loturilor din punctul
de vedere al repartitiei pe sex si varsta, ceea ce ne permite comparabilitatea rezultatelor.
Evaluind lotul bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativa cu evolutie severa dupa gen
am constatat ca au predominat barbatii - 97 (75,19 £ 3,80%), cu un raport barbati/femei apreciat
prin 3,03/1, atingdnd o mare diferenta statistici (p<0,001). In lotul bolnavilor cu tuberculozi
limitatd au predominat similar barbatii - 96 (76,8 + 3,755%) si raportul barbati/femei a fost
apreciat prin 3,31/1. In toate loturele bolnavilor de tuberculozi au prevalat bolnavii de virsta
tinara (25-54 ani).
Metode de investigare
Toti pacientii loturilor de studiu I si de studiu II au fost examinati dupa un plan unic pentru
stabilirea diagnosticului de tuberculoza pulmonara conform Protocolului Clinic National-123
., Tuberculoza la adult”. Iar loturile de control au fost investigate conform Protocolului Clinic
National -3 ,,Pneumonia la adult”.
Au fost evaluate rezultatele:
¢ informatiile generale despre cazul clinic, datele sociodemografice;
e datele anamnestice (prezenta simptomelor, durata de evolutie, factorii de risc, bolile

asociate, tratamentele precedente);
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o rezultatele examenului clinic obiectiv;

¢ Rezultatele examenelor de laborator: analiza generalad a sangelui, analiza biochimica a
sangelui, examenul sputei (examenul microscopic direct pentru metoda Ziehl-Neelsen, examenul
bacteriologic prin culturd pe mediul nutritiv solid Lowenstein-Jensen, BACTEC, testarea
mediile agar-sange, Sabouraud), metodele molecular-genetice (PCR, GeneXpert), investigatiile
radiologice (radiografia toracelui in doud incidente: fata si profil, tomografia plana, tomografia
computerizata),
Au fost utilizate urmatoarele teste standarde de diagnostic de laborator:
Analiza generala a sangelui (metoda unificatd) in dinamica maladiei
Analiza generald a urinei.
Bilirubina totala si fractiile ei — dupa metoda Iendrassic-Grof (norma 19,2-2,4-16,8 mmoli/l).
Activitatea ALT — prin metoda Reitman-Frankel (norma 0,1-0,68 mmoli/hxI).
Activitatea AST —prin metoda cinetica (norma — pana la 40 UI/1).
Proba cu timol — prin metoda unificata de sedimentare (norma 0,3-4,0 U).
Ureea serica — prin metoda spectrofotometrica (norma 2,5-7,5 mmol/l).

Creatinina serica — prin metoda spectrofotometrica (norma 53-115 umol/l).
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Glucoza — prin metoda enzimatica glucozoxidaza (norma 3,3-5,5 mmoli/l).
Toate rezultatele obtinute la investigarea cazurilor au fost incluse in fisa individuald de
studiu, care a constat din urmatoarele compartimente:

e Compartimentul sociodemografic: date generale de identitate, varstd, gen, mediul de
resedintd, nivelul de scolarizare, statut civil, conditiile de viata, antrenarea in cdmpul muncii,
statutul si nivelul economic, deprinderile nocive.

e Compartimentul epidemiologic: contactul tuberculos, apartenenta la un grup cu risc
epidemiologic major, numarul contactilor, prezenta copiilor in focarul epidemic.

e Compartimentul clinic: motivele interndrii, anamneza, debutul bolii, manifestarile
clinice, datele examenului obiectiv, diagnosticul clinic, patologiile asociate, tratamentul
etiologic, simptomatic si patogenic, rezultatul tratamentului.

e Compartimentul paraclinic: datele examenelor de laborator, imagistice si

instrumentale.

2.2. Tehnici si indicatori de cercetare
Reactia de transformare blastica a limfocitelor
Reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina (PHA), cu utilizarea

antigenilor tuberculinei, stafilococului, streptococului, pneumococului, incluzand recoltarea si
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cultivarea celulelor. Citirea rezultatelor a permis de a caracteriza activitatea functionald si
specifica a limfocitelor T [88].

Determinarea continutului de limfocite si subpopulatii de limfocite

Nivelurile de subpopulatii ale limfocitelor T si B (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19) s-au
determinat cu ajutorul metodei FlowCytomertrie (Partec PAS 1).

Recoltarea celulelor. Intr-o eprubeta sterild cu K 3 EDTA se colecteazd sange din vena
cubitala.

1. Se transfera 100ul desinge cuanticoagulant(EDTA) intr—un tub de polistiren cu
dimensiunile 12 mm x75 mm.

2. Se adauga 20 ul de MultiMix (Anti-Human CD8/FTC, Anti-Human CD4/RPE, Anti—
Human CD3/APC, Anti-Human CD16/FTC, Anti-Human CD19/RPE) si se amesteca gentil cu
ajutorul vortexului. 20 ul este volumul optim, stabilit in laboratori ndividual.

3. Se incubeazi la intuneric la 4 °C timp de 30 min. sau la temperatura camerei (2025 °C)
timp de 15-30 min.

4. Se adauga 100 ul Uti-Lyse (reagent A) pentru fiecare proba si se amesteca gentil cu
ajutorul vortexului. Se incubeaza timp de 10 min. la temperatura camerei, la intuneric.

5. Se adauga 2,5 ml Uti-Lyse (reagent B) pentru fiecare proba si se amesteca gentil cu
ajutorul vortexului. Se incubeaza timp de 30 min. la temperatura camerei,l a intuneric.

6. Analizam la citometru in flux sau depozitim la 2-8 °C la intuneric pani la analiza.
Probele pot fi citite timp de 24 de ore dupa liza.

7.Conditiile optime pot varia in functie de modelul si metoda de preparare, fiind stabilite
de catre fiecare laborator individual. Se recomanda sa se includa probe de control (pozitiv si
negativ).

Determinarea capacititii de fagocitare a neutrofilelor

Pentru determinarea celulelor fagocitate s-au utilizat indicele fagocitar si numarul fagocitar
[113]. Pentru analiza s-au preluat intr—o eprubeta 1,0 ml de sange din vena cubitala, la care s-a
adaugat 0,1 ml citrat de sodiu de 3,8%. Pentru aprecierea activitatii fagocitare, la 200 pul sange
integral s—au adaugat cate 80 ul proteina stafilococica A in dilutie 1:200. Eprubetele s-au incubat
in termostat 1a37 °C pentru 15 min. Dupd expirarea timpului de incubare s-au preparat frotiurile,
s-au uscat si s-au fixat in alcool metilic timp de 5-7 min, dupa care s-au colorat dupa metoda
Romanovski—Giemsa. Frotiurile s-au examinat la microscopul cu emersie ob.x100, oc.x10. S-au
numadrat 100 de celule, tindndu-se cont de numarul de celule care au fagocitat particulele proteice

si media numarului de particule digerate de un fagocit.
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Determinarea activitatii functionale a neutrofilelor in testul NBT

Pentru aprecierea activitatii functionale a neutrofilelor (AFN), in testul cu nitro—blue—
tetrazoliu (NBT) s-a utilizat metoda propusa si modificata de B.H. Park [170, 43].

Determinarea nivelului de IgE totale. IgE totale se estimeaza cu ajutorul analizei
imunoenzimatice pe suport solid, utilizdnd reactivele firmei UBI, conform instructiunilor
anexate. Valorile normative medii pentru maturi, conform firmei producatoare, constituie 14
IU/ml.

Determinarea IgG, IgA, IgM in ser. Nivelul IgG, IgA, IgM in ser s-a determinat prin
metoda de analiza imunoenzimatica pe suport solid, utilizand chiturile de reactivi ai firmei OOO
,,Bektop—BECT" (Rusia).

Determinarea continutului factorilor C3 si C4 ai complementului. Continutul factorilor
C3 si C4 ai complementului s-a determinat (metoda nefelometricd) prin intermediul
Immunochemistry Systems ICS Analyzer 1l al firmei Beckman (USA), utilizand seturile
aceleiasi firme conform procedeului recomandat de instructiune.

Determinarea nivelelor de anticorpi antituberculosi prin analiza imunofermentativa in
faza solida, folosind reactivii ICS Epidemiologie si Microbiologie ,,L.Paster” din Sankt-
Petersburg, conform instructiunilor de uzanta.

Determinarea continutului de complexe imune circulante

Esenta metodei constd in faptul ca suplimentar se centrifugheaza pe o durata scurta serul
sangvin, iar determinarea cresterii turbiditdtii specimenului in prezenta PEG cu concentratia
finald 2,5% 1n prezenta CIC cu masa moleculard mare, 4,2% pentru CIC cu masd moleculara
medie si 8% pentru CIC cu masa moleculard mica se efectueaza cu ajutorul readerului tip
microplangetd ELx808 (Ultra Microplate Reader) la lungimea de unda 450 nm, iar durata de
incubare se reduce pand la 15 minute.

Utilizarea acestei metode permite reducerea volumului specimenelor investigate pana la
0,5 minute si reducerea timpului de incubare pana la 15 minute. Metoda propusa este aplicabila
pentru investigatii clinice masive cu scopul de a determina persoanele cu intoxicatie endogena,
dar si de a determina evolutia expresivitatii intoxicatiei endogene pe perioada bolii si in urma
tratamentului aplicat.

Procedeul se realizeaza astfel:

Pregatirea tamponului boric (TB) 0,1M pH 8,4: pentru 250 ml se foloseste acid boric
0,8525g si Na tetraboric 1,07g. Componentele se cantdresc, se adaugd in retorta chimica, se
dizolva in apa distilata si apoi se aduc la marcarea fixa.

Preparam concentratiile necesare ale PEG 2,5%, 4,2% si 8,0%. Deoarece solutia PEG pe

tamponul borat nu este stabila, aceasta se pregateste ,.ex tempore”. A fost calculat ca pentru o
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investigatie cu concentratia 2,5% PEG este necesar de a dizolva 5 mg la 200 pl tampon boric,
pentru o investigatie cu concentratia 4,5% PEG este necesar de a dizolva 8,33 mg la 200 pl
tampon boric, pentru o investigatie cu concentratia 8% PEG este necesar de a dizolva 16 mg la
200 ul tampon boric. Pentru determinarea finala a solutiilor necesare inmultim volumele estimate
la numarul de investigatii.

Serurile bolnavilor le dizolvam in plansete cu fund rotund, calculand 100ul tampon boric si
50 ul ser investigat, obtinem dilutia de 3 ori a serului dizolvat (SD3).

Reactia o vom efectua in plansete plate conform schemei (Tabelul 2.11). in prima coloama
se plaseaza specimenele control, in coloana a doua — specimenele de studiu cu 2,5%, in coloana a
treia — specimenele de studio cu 4,2%, in coloana a patra — specimenele de studiu cu 8,0%.

Tabelul 2.11 Schema solutiei ingredientelor necesare in plansete cu fund plat

1(C) 2(25%) | 3(42%) | 4(8,0%) 5 etc.
A 200 pITB | 200 pl PEG | 200 pIPEG | 200 pIPEG
2511SD3 | 25,ISD3 | 25uISD3 | 25 pISD3
B 200 pITB | 200 pIPEG | 200 pIPEG | 200 pIPEG
2511SD3 | 25,ISD3 | 25uISD3 | 25 pISD3
C 200 pITB | 200 pIPEG | 200 pIPEG | 200 pIPEG
25 11SD3 | 25,ISD3 | 25uISD3 | 25 uISD3

Incubam 15 minute la temperatura camerei.

Citirea rezultatelor. Pe reader citim indicatorii din fiecare godeu, notificandu-si in unitati
conventionale de densitate optica (UDO), si determindm concentratia CIC conform formulei:

Concentratia CIC = UDO (godeu de studiu) — UDO (godeu de control) x 1000 (Tabelul
2.12).

Tabelul 2.12. Schema distributiei rezultatelor investigarii concentratiei CIC

1 (®) 2(25%) | 3(42%) | 4(8,0%) 5 etc.
A 0,060 0,070 0,100 0,300
B 0,050 0,055 0,090 0,120
C 0,040 0,090 0,140 0,560

Exemplu de calcul al concentratiei CIC la bolnavul A

CIC 2,5% = 0,070 — 0,06 x 1000 = 10 UC (unitati conventionale)

CIC4,2% = 0,100 — 0,06 x 1000 =40 UC (unitati conventionale)

CIC8,0% = 0,300 — 0,06 x 1000 = 240 UC (unitati conventionale)

Determinarea activititii hemolitice a complementului (CHsp). Activitatea hemolitica a
complementului (CHsp) s-a determinat dupa metoda elaboratd de L.S. Reznicova si colab.
(1967).
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Reactia Paull-Bunnell.

Reactia Paull-Bunnell a fost efectuata conform procedeului propus de S. Ghinda (1984), cu
ajutorul microtitratorului de sistem Takatsy.

Pe sistemul de titrare s-au turnat in rinduri cu cate 6 godeuri fiecare (un rand pentru serul
cercetat) cate 0,05 ml solutie fiziologica (pH=7,2). Din cantitatea totala de ser inactivat in decurs
de 30 min. la 56°C s-au preluat cate 0,05 ml si s-au preparat dilutii de la 1:2 pana la 1:64. La
fiecare dilutie s-au adaugat cate 0,025 ml suspensie de eritrocite de berbec de 1,2%. Placa s-a
lasat pe o ord in termostat la 37°C, apoi s-a trecut pentru inca o ora in frigider. Drept titru final s-
a considerat dilutia, in care inca s-a mai determinat aglutinarea.

oooooo

S.Ghinda [41]:

MIE + NT + NN +NS + E
unde: MIE — mielocite; CP — celule plasmatice; NT — neutrofile tinere; NN — neutrofile ne

segmentate; NS — neutrofile segmentate; L — limfocite; M — monocite; E — eozinofile; B -

bazofile.

La persoanele sanatoase 1LI=0,46 cu intervalul valoric 0,35-0,58 (£1S). Indicele leucocitar

al imunoreactivitatii exprima o reactivitate scazutd, care este confirmata si de reducerea altor

Indicele leucocitar de alergizare (ILA). In organismul alergizat se modifica formula
leucocitara a sangelui, in baza céreia poate fi apreciata predispozitia alergica a bolnavului prin
determinarea devierilor constatate, conform formulei:

MIE+CP+NT+NN+NS
TLA = oo , (2)
(L+Mx(E+B+1)
unde: MIE — mielocite; CP — celule plasmatice; NT — neutrofile tinere; NN — neutrofile

nesegmentate; NS — neutrofile segmentate; L — limfocite; M — monocite; E — eozinofile; B —
bazofile. Indicele leucocitar de alergizare mai mic de 0,5 indica prezenta semnelor alergice. La
persoanele sanatoase indicele leucocitar de alergizare este 0,96, cu intervalul valoric 0,55- 1,39 (
+1S).

Indicele de adaptare a organismului. in baza raportului limfocite/neutrofile segmentate
(L/S), JIuteak A. a propus evidentierea tipurilor de reactii de adaptare a organismului [103].
Totusi, pentru caracterizarea reactiilor de adaptare sunt necesare toate tipurile de neutrofile,
precum neutrofilele segmentate, neutrofilele tinere, mielocitele, fapt confirmat prin leucograma a

trei bolnavi cu acelasi numar de limfocite si cu un continut divers de neutrofile (Tabelul 2.13).
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Tabelul 2.13. Caracteristica determinarii reactiilor de adaptare prin diverse metode

Nr Neutrofile Neutrofile Neutrofile | Limfocite Procedeul
segmentate | nesegmentate tinere L/S dupa Litvac propus

1 65 2 0 20 0,31 0,29

2 60 5 2 20 0,33 0,26

3 50 9 8 20 0,40 0,22

Astfel, reiesind din datele tabelului mentionat, procedeul propus de S. Ghinda [42] de
determinare a starii reactiei de adaptare, este mai obiectiv si consta in determinarea indicelui de

adaptare (IA) dupa formula 4:

S+2N + 3T +MIE
unde: L — limfocite; S — neutrofile segmentate; N — neutrofile nesegmentate; T- neutrofile tinere;

MIE — mielocite.

La persoanele sanatoase indicele de adaptare este 0,49 cu intervalul valoric 0,36 - 0,62 ( +
1S). Indicele de adaptare mai mic de 0,36 a fost considerat scazut (semnifica reactie la un stimul
puternic), ceea ce corespunde modificarilor determinate si in alte reactii imunologice. Pentru
indicele de adaptare mai mic de 0,3, starea functionala a limfocitelor dupa rezultatele testului
RBTL cu PHA s-a caracterizat ca supresiva, fiind 53,7 + 3,72%, cu norma 79,9 + 1,16%,
numarul de limfocite T s-a redus pana la 51,9 + 1,89 %, cu norma 70,1 + 0,59%. La aceeasi
valoare a indicelui de adaptare, continutul complementului, de asemenea, s-a redus si a constituit
46,2 + 3,69 CH50, cu norma de 58,9 + 1,56 CH50. Astfel, indicele de adaptare este strans corelat
cu indicii reactivitdtii imunologice. Prin urmare, valoarea indicelui de adaptare poate fi utilizata
pentru aprecierea orientativa a reactiei de adaptare a organismului.

Indicele Leucocitar de Intoxicatie 4.4. Karogh-Kanugh (I1L1x) [95] a fost calculat dupa
formula:

(4MIE + 3T +2N + S) +( CP+1)
D s , (4)
(L+M) x(E+ 1)
Unde: MIE — mielocite; T — neutrofile tinere; N — neutrofile nesegmentate; S - neutrofile

segmentate; CP — celule plasmatice; L — limfocite; M — monocite; E- eozinofile; B - bazofile.
Valorile normale 0,62 + 0,083.

Indicele Leucocitar de Intoxicatie B.K. Ocrposckmnii (IL1,) [112] conform formulei:
ILL = f.plazm.+f.tin.+ neseg. + segm. . 5)

limf. + mon. + eoz.+ bazofile
Valorile normale a acestui indice sunt egali cu 1,6 +0,3.

Pentru detalizarea dereglarilor acestui indice s-a introdus gradarea: dereglari usoare - in limitele
2,0 - 2,9; dereglari pronuntate - >3,0.
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Indicele Hematologic de Intoxicatie dupa B. Bacuases (IHI,) [87]:
IHIV = ILIk . Kl . Kvsh ; (6)
Unde ILI¢ - indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif; K; — coeficient la cantitatea

leucocitelor; Ky, — coeficient la VSH;
Valorile normale = 0,61 £ 0,3.

2.3. Analiza matematico-statistica

Rezultatele obtinute in urma cercetarii au fost introduse in figele individuale de studiu
pentru a determina criteriile de apreciere a fenomenului studiat. Analiza datelor a fost efectuata
cu utilizarea programelor Statistica 10.0 (Statsoft Inc) si componenta Excel a Microsoft Office.
Pentru efectuarea prelucrarii statistice a fost elaborat un set de operatii prin intermediul
procedeelor si metodelor de lucru specifice:

1. Sistematizarea datelor colectate prin metode de centralizare si grupare statistica, dupa diferiti
indicatori si parametri, obtinandu-se datele primare si seriile de date statistice.

2. Calculul indicatorilor derivati in functie de forma si de repartizare cu omiterea valorilor de
exceptie (indicatorii extensivi si intensivi, indicatorii dispersiei §i variatiei, coeficientul t-
Student).

3. Aprecierea influentei factorilor de risc si de protectie asupra riscului evolutiei severe a
patologiilor respratorii.

4. Estimarea parametrilor prin masurarea erorilor, criteriului ,,t” si gradului de veridicitate ,,p”.

5. Prezentarea datelor statistice prin procedee de tabel si grafice.

Pentru determinarea valorii riscului, pe care il confera fiecare particularitate in evolutia
severd a tuberculozei, a fost calculat riscul relativ (Relativ Risk Ratio) in baza tabelului de
contingenta 2x2 (Tabelul 2.14).

Tabelul 2.14. Tabelul de contingenta 2X2

Factor de risc Lotul de studiu Lotul de control Total
+ a b atb
- Cc d c+d

Total a+c b+d a+b+c+d

a- numarul bolnavilor, care au evoluat cu tuberculoza severa, dintre cei expusi la factorul de risc;
b — numarul bolnavilor, care au evoluat favorabil, dintre cei expusi la factorul de risc;

¢ - numarul bolnavilor, care au evoluat cu tuberculoza severa, dintre cei neexpusi la factorul de
risc;

d - numar bolnavilor, care au evoluat favorabil, dintr cei neexpusi la factorul de risc;

a+b — totalul bolnavilor expusi la factorul de risc;
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c+d — totalul bolnavilor neexpusi la factorul de risc;

a+c — totalul bolnavilor, care au evoluat sever;

b+d — totalul bolnavilor, care au evoluat favorabil.

Riscul relativ (Relative Risk Ratio) s-a calculat conform: RR = a/a+b: b/ c+d (Tabelul 2.15).

Tabelul 2.15. Semnificatia riscului

Intervalul valoric al Gradul riscului
raportului probabilitatilor
0,0-0,3 Factor de protectie puternic
0,4-0,5 Factor de protectie moderat
0,6-0,9 Factor de protectie mic
1,0-1,1 Factor indiferent
1,2-1,6 Risc redus
1,7-2,5 Risc moderat
>2.5 Risc mare

Aceeasi metoda de calcul a fost utilizatd pentru indentificarea particularitatilor de
diferentiere a bolnavilor de tuberculoza cu evolutie severa de bolnavii de pneumonii comunitare.
Pentru determinarea puterii de asociere a factorului de risc cu evolutia severa a tuberculozei,
respectiv a particularitatii de diferentiere a etiologiei specifice de cea nespecifica a fost utilizat
Tabelul 2.13, preluat din recomandarile metodologiei generale a cercetarii biostatistice [70].

A fost elaborat Brevet de inventie pentru determinarea criteriilor de intoxicatie endogena,
s-au studiat loturile de copii si adulti. Metoda determinarii intoxicatiei endogene a fost utilizata
identic pentru copii si adulti. In rezultatul realizarii studiului am elaborat criterii de
diagnosticarea a tuberculozei pulmonare (Anexal) si tactica de depistere si diagnosticare a
tuberculozei pulmonare (Anexa 2), care au intrat in Protocolul clinic national (Tuberculoza la
adulti) si analiza materialului propriu am inclus in teza.

Metodele clinice si tehnicile de laborator au fost realizate in cadrul sectiilor specializate ale
IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”. Calculele indicatorilor au fost descrise detaliat, cu indicarea

valorilor normale de referinta.

2.4 . Concluzii la capitolul 2

1. A fost analizat un numar total de pacienti, incluzand 374 de bolnavi internati, investigati si
tratati in IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” in perioada 1.1.2010 - 1.1.2014.

2. Criteriile de includere si excludere din loturile au stabilit comparabilitatea grupelor, gratie
careia au fost obtinute rezultate concluzive.

3. Metodele si tehnicile de investigare au fost alese corespunzétor obiectivelor trasate.
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3. PARTICULARITATILE CLINICE SI PARACLINICE COMPARATIVE ALE
TUBERCULOZEI PULMONARE INFILTRATIVE CU EVOLUTIE SEVERA
3.1. Aspectele sociodemografice, economice si epidemiologice ale bolnavilor de tuberculozi
pulmonara infiltrativa cu evolutie severa

Studiul releva rezultatul analizei comparative pe un lot de 129 de bolnavi de tuberculoza
pulmonara infiltrativd cu evolutie severd si de 125 de bolnavi de tuberculoza pulmonara
infiltrativa limitata. Conform distributiei bolnavilor in functie de sex, am constatat o
predominare semnificativa a barbatilor in ambele loturi, 97 (75,19+3,80%) — in lotul de studiu I
si 96 — (76,80+3,77%) in lotul de studiu II (p<0,001). Distributia cazurilor de tuberculoza, in
functie de sexul pacientilor, a fost practic similara in loturile studiate.

Dupa locul de trai, am remarcat o repartitie similard a bolnavilor originari din mediul rural
si a bolnavilor originari din mediul urban in ambele loturi. Respectiv, din mediul rural au
provenit 77 (59,69+4,31%) de cazuri in lotul de studiu I si 70 (56,00+4,44%) de cazuri in lotul
de studiu II, iar din mediul urban au provenit 52 (40,31+4,31%) de cazuri in lotul de studiu I si
55 (44,00+4,44%) de cazuri in lotul de studiu II (p>0,05); datele sunt prezentate in Figura 3.1.

100% -

Hurbana

50% - M rurala

0% T i
Lotul de studiu | Lotul de studiu Il

Figura 3.1. Distributia cazurilor de tuberculoza pulmonara dupa mediul de resedinta (%).
Este necesar de a mentiona faptul ca de tuberculozd se imbolndvesc in special paturile
social vulnerabile. Astfel, numarul persoanelor neangajate in campul de munca a fost majoritar
in ambele loturi, dar la prelucrarea statistici comparativd am constatat ca neangajatii au
predominat semnificativ (p<0,05) in lotul de studiu I cu 109 (84,49+3,18%) cazuri, comparativ
cu 116 (92,80+£2,31%) cazuri in lotul de studiu II. Aceasta constatare denota inaccesibilitatea
serviciilor de asistentd medicala din cauza lipsei politei de asigurare obligatorie a persoanelor
neangajate; datele sunt prezentate in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Statutul economic al bolnavilor de tuberculoza pulmonara (abs.,%)

Statutul Lotul de studiu I (n = 129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
economic n P+ ES (%) n P+ ES (%)

Angajati 20 15,50+3,18 9 7,20+2,31 >0,05
Neangajati 109 84.49+3,18 116 92,80+2,31 >0,05
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Stabilirea ocupatiei de baza permite identificarea paturii sociale. Printre bolnavii inclusi in
cercetare am constatat ca fiecare al doilea din ambele loturi presta munci necalificate. Analizand
statistic, am remarcat ca numarul persoanelor care au prestat munci necalificate a predominat in
lotul de studiu II in 68 (54,40+4,44%) de cazuri, iar persoanele care au prestat munci calificate
au predominat in lotul de studiu I in 34 (26,35+3,87%) de cazuri, atingdnd acelasi prag al
semnificatiei statistice (p<<0,05). Este necesar de a mentiona ca 14 (12,12+2,91%) cazuri din lotul
de studiu 11, comparativ cu 1 (0,77+0,77%) caz din lotul de studiu I (p<0,001), s-au inregistrat ca
someri la oficiul fortei de munca, fapt ce le-a permis accesul la serviciile de asistenta sociala;
datele sunt prezentate in Tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Repartitia cazurilor conform ocupatiei de baza (abs.,%)

Statutul social Lotul de studiu | (n =129) | Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)

Agricultor 23 17,82+3,37 11 8,80+2,53 >0,05
Functionar 4 3,10+1,52 3 2,40+1,36 >0,05
Muncitor calificat 34 26,35+3,87 9 7,20+2,33 <0,05
Muncitor necalificat 53 41,08+4,34 68 54,40+4,44 <0,05
Pensionar 6 4,65+1,85 11 8,80+2,53 <0,05
Invalid 7 5,42+1,99 6 4,80+1,91 >0,05
Student 1 0,77+0,77 3 2,40+1,36 >0,05
Somer 1 0,77+0,77 14 12,12+2,91 <0,001

Nivelul educational, indicator al culturii generale, a fost stabilit conform studiilor
absolvite. Studiile primare includ 4 clase finisate, studiile medii incomplete — studiile gimnaziale
(5-9 clase), studiile medii liceale — 10-12 ani de scoala, aici fiind integrati si bolnavii cu studii
medii de specialitate, si studiile superioare absolvite cu diploma de licentda. Desi majoritatea
bolnavilor investigati detin studii medii de culturd generala, acestia au predominat semnificativ
in lotul de studiu II — 58 (44,96+4,38%) de bolnavi, comparativ cu 84 (67,20+4,19%) de bolnavi
din lotul de studiu I p<0,001). Numarul persoanelor cu studii primare si gimnaziale a fost
majoritar in lotul de studiu I, desi nu a atins pragul de semnificatie statistica.

Statutul economic afecteaza direct nivelul de trai, fiind clasificat satisfacator in cazul in
care dispune de domiciliu stabil, sistem centralizat de energie termica si nesatisfacator — lipsa
domiciliului stabil, supraaglomerarea incdperilor de locuit, bucétirie comund pentru mai multe
familii, locuintda umedd, intunecoasa. Starea materiald a pacienfilor a fost constatatd ca
nesatisfacatoare preponderent in lotul de studiu I, 79 (61,24+4,29%) de bolnavi si 50
(40,00+4,38%) de bolnavi in lotul de studiu II. Bolnavii cu conditii satisfacatoare de trai au
predominat in lotul de studiu 11,75 (60,00+4,38%), comparativ cu doar 50 (38,76+4,29%) in lotul
de studiu I. Persoanele fara un loc de trai reprezinta o problema majora ce le-ar permite accesul

la servicii medicale primare si specializate. Prezenta lor doar in lotul de studiu I in 12
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(9,30+2,55%) cazuri demonstreaza starea precard a fiecarui al zecelea bolnav de tuberculoza
severa.

Referitor la apartenenta la anumite grupe de risc sporit de imbolnavire de tuberculoza, am

observat ca migrantii in 44 (34,10+4,17%) de cazuri au constituit a treia parte a lotului de studiu
I. Acestia au predominat semnificativ in lotul de studiu I , 44 (34,10+4,17%) de bolnavi,
comparativ cu 18 (14,40+3,14%) bolnavi in lotul de studiu II (p<0,001). Deci, migrantii sunt mai
expusi evolutiei severe a tuberculozei, deoarece se confruntd cu problema depistarii tardive a
tuberculozei, cu lipsa asigurarii medicale si cu probleme financiare.
Fumatul, care este o deprindere nociva foarte raspandita printre bolnavii de tuberculoza, a fost
constatat in egala masurd la persoanele investigate din ambele loturi, in lotul de studiu I, 87
(67,44+4,12%) de bolnavi, comparativ cu 80 (67,44+4,12%) de bolnavi in lotul de studiu II
(p>0,05). Persoancle eliberate din institutiile penitenciare au fost constatate intr-0 proportie
aproximativ similara in ambele loturi, in lotul de studiu I, 7 (5,42+1,99%) bolnavi, comparativ cu
4 (3,20+1,57%) bolnavi in lotul de studiu II (p>0,05). Prezenta lor in loturi denota o situatie
grava, deoarece fostii detinutii se confruntd cu bariere in reintegrarea sociald, familiard si de
angajare in cdmpul muncii, iar tuberculoza poate evolua sever din diferite motive. Utilizatorii de
droguri intravenoase au fost constatati intr-o proportie aproximativ similara in ambele loturi, in
lotul de studiu I, 3 (2,32+1,32%) bolnavi, comparativ cu 3 (2,40+1,36%) bolnavi in lotul de
studiu 11 (p>0,05). Consumatorii habituali de alcool au predominat semnificativ in lotul de studiu
I, 60 (46,51+ 3,54%) de cazuri, comparativ cu 18 (14,00£3,12%) cazuri in lotul de studiu Il
(p<0,001). Etilismul cronic a fost inregistrat in lotul de studiu I, 24 (18,60+3,17%) de cazuri
(p<0,001).

Referitor la statutul matrimonial, am constatat o predominare statistic semnificativa a
persoanelor casatorite in lotul de studiu Il, 90 (72,00+4,01%) de bolnavi, comparativ cu 68
(52,714+4,39%) de bolnavi in lotul de studiu I (p<0,05). Persoanele solitare, precum si cele
celibatare si divortate au predominat in lotul de studiu I: celibatare — 38 (29,45+4,01%) de
cazuri, comparativ cu 14 (11,20+£2,82%) cazuri in lotul de studiu II (p<0,001) si, respectiv,
divortate — 18 (13,95+3,05%) cazuri in lotul de studiu I, comparativ cu 5 (4,00+1,75%) cazuri in
lotul de studiu Il (p<0,05). Deci, solitudinea se manifestd ca particularitate a bolnavilor cu
tuberculoza severa, evolutia nefavorabild a bolii poate fi explicatda prin absenta suportului
familiei in asigurarea accesului la serviciile medicale.

Sinteza rezumativa a particularitatilor generale, a caracteristicilor sociale, economice §i
epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara cu evolutie severa a demonstrat ca sexul
masculin si varsta tandra reprezinta factori biologici predominanti. Statutul economic precar, de

persoand neangajata in cdmpul muncii predomind la acesti bolnavi. Stabilind ocupatiile de baza
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ale persoanelor investigate, am constatat cd muncile necalificate sunt frecvent prestate de
bolnavii cu tuberculoza severa, iar nivelul de instruire al acestor bolnavi a inclus studiile primare
si medii incomplete. Statutul civil de persoand celibatard si divortatd s-a evidentiat la bolnavii
aceluiasi lot. lar deprinderile nocive, precum consumul frecvent sau cronic de alcool si
apartenenta la grupul migrantilor, au predominat la bolnavii cu evolutie severa. Indicatorii
enumerati contribuie la deteriorarea conditiilor de trai, constatate nesatisfacatoare la majoritatea
bolnavilor.

Factorul de risc epidemiologic major de imbolnadvire de tuberculoza reprezintd contactul
tuberculos. S-a stabilit ca o treime dintre bolnavii lotului de studiu I, 43 (33,33+4,15%), a fost in
contact cu sursa de infectie tuberculoasa, 33 (25,58+3,84%) de pacienti au provenit din focar
epidemic de TB si 53 (41,08+4,33%) de pacienti au avut in anturajul lor copii. In lotul de studiu
Il doar 26 (20,80+3,63%) de pacienti au avut contact tuberculos, 13 (10,40+2,73%) au provenit
din focar de TB si 47 (37,60+4,33%) au avut in anturajul lor copii; datele sunt prezentate in
Tabelul 3.3. Un criteriu important privind severitatea focarului epidemic este prezenta copiilor in
anturajul bolnavului. Deci, focarele epidemice de gradul 1 (criteriu de spitalizare a bolnavului de
tuberculoza) au reprezentat preponderent bolnavii lotului de studiu I, 53(41,08+4,33%) de cazuri,
desi nu a atins pragul semnificatiei statistice. Studiul particularitatilor epidemiologice ale
bolnavilor cu tuberculoza severa demonstreaza gravitatea cazurilor si pericolul la care acestia isi
expun familiile si comunitatea.

Tabelul 3.3. Caracteristica epidemiologica a bolnavilor de tuberculoza pulmonara (abs.,%)

Indici Lotul de studiu I (n = 129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
FE 33 33,33+4,15 13 10,40+2,73 <0,01
Contact TB 43 33,33+4,15 26 20,80+3,63 <0,05
Copii 53 41,08+4,33 47 37,60+4,33 >0,05

Nota: FE - focar epidemiologic, Contact TB - contact tuberculos, copii - prezenta copiilor in anturaj

Particularitdtile epidemiologice au evidentiat gravitatea cazurilor din lotul de studiu I
manifestatd prin crearea focarului epidemic de gradul I, apartenenta la focarul epidemic si
contactul cu o sursa binecunoscuta de infectie tuberculoasa.

Tabloul social-economic al bolnavilor de tuberculozd pulmonara, cu esec terapeutic,
constatat in urma studiului, cuprinde barbati cu varsta intre 18-44 de ani, frecvent cu studii
incomplete, cu statut matrimonial defavorizat, neantrenati in cAmpul muncii, cu conditii de viata
precare, consumatori de alcool, fumatori, cu contact tuberculos prelungit, deseori apartinand

grupelor social-epidemiologice extreme.
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3.2. Particularitatile de depistare, aspectele clinice si de diagnostic ale bolnavilor de
tuberculoza pulmonara cu evolutie severa

Componenta esentiala a strategiei DOTS reprezintd depistarea cazurilor de tuberculoza
prin examenul microscopic al sputei, adica depistarea pasivd a pacientului simptomatic. S-a
constatat o ratd inalta de utilizare a caii pasive in ambele loturi. Astfel, medicul de familie a
depistat bolnavii in proportie similara in ambele loturi, in 95 (73,64+3,87%) de cazuri in lotul de
studiu I si in 85 (68,00+4,17%) de cazuri in lotul de studiu II (p>0,05). Specialistul
pneumoftiziolog a depistat mai multi bolnavi in lotul de studiu I, 13 (10,07+2,65%), comparativ
cu lotul de studiu Il, 6 (4,80+1,91%) bolnavi, probabil datorita diagnosticului diferential, insa
fara a atinge pragul de semnificatie statistica (p>0,05). S-a constatat o rata mica a bolnavilor
depistati pe cale activa in ambele loturi, 21 (16,27+3,25%) de cazuri in lotul de studiu I si 24
(19,20+3,52%) de cazuri in lotul de studiu II (p<0,05). Aceastd constatare denota o activitate
redusad a asistentei medicale primare in cadrul grupelor de risc, dar si inaccesibilitatea metodelor
de screening pentru majoritatea populatiei social defavorizate. Evaluand latenta depistarii
cazurilor investigate, am constatat ca majoritatea bolnavilor din ambele loturi au fost depistati la
mai mult de 4 saptamani de la aparitia primelor semne de imbolnavire, 110 (85,27+3,12%)
bolnavi in lotul de studiu I si 92 (73,60+3,94%) de bolnavi in lotul de studiu II (p<0,05). Totusi,
in proportie mai mica, insa statistic concludent, bolnavii lotului de studiu II au fost depistati mai
frecvent la stadiul precoce, 33 (26,40+3,94%) de bolnavi si 19 (14,72+3,12%) bolnavi in lotul de
studiu | (p <0,05); datele sunt prezentate in Tabelul 3.4.

Sintetizand cele relatate, putem concluziona ca depistarea tardiva pe cale pasiva, prin
examinarea pacientului simptomatic, este o cauza a evolutiei severe a tuberculozei pulmonare si
explicd consecintele nefaste care survin.

Repartizarea pacientilor conform motivelor adresarii la medic a demonstrat ca tusea cu o
duratd mai mare de 4 saptimani a predominat nesemnificativ in lotul de studiu Il, 77
(61,60+4,35%) de bolnavi, comparativ cu 60 (55,55+4,78%) de bolnavi in lotul de studiu I, iar
febra a predominat nesemnificativ in lotul de studiu I, 26 (24,07+4,11%) de bolnavi, comparativ
cu 18 (14,40+3,14%) bolnavi in lotul de studiu II. Semnele clinice care demonstreaza aparitia
complicatiilor, precum hemoptiziile si durerile toracice, au predominat semnificativ, atingand
pragul de semnificatie statistica (p>0,05) in lotul de studiu I, hemoptizii in 14 (12,96+3,23%)
cazuri fata de 4 (3,20+1,57%) cazuri in lotul de studiu IT cu un p<0,01, respectiv dureri toracice
la 8 (7,40+2,52%) cazuri, comparativ cu 2 (1,60+1,12%) cazuri cu un p<0,05. Semnele clinice
alarmante din cadrul simptomatologiei clinice, care lI-au impus pe bolnav sa apeleze la serviciile

medicale, sunt expuse in Tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Evolutia acuzelor si motivele adresarii la medic (abs.,%)

Indici Lotul de studiu I (n = 129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
Precoce (< 1 luna) 19 14,72+3,12 33 26,40+3,94 <0,05
Tardiv (>1 lund) 110 85,27+3,12 92 73,60+3,94 <0,05
Tuse 60 55,55+4,78 77 61,60+4,35 >0,05
Febra 26 24,07+4,11 18 14,40+3,14 >0,05
Hemoptizii 14 12,96+3,23 4 3,20+1,57 <0,01
Dureri toracice 8 7,40+2,52 2 1,60+1,12 <0,05

Am stabilit durata acuzelor bolnavilor pana la adresarea la medic. Am constatat ca doar
simptomatologia de pana la 1 lund a predominat in lotul de studiu II in 33 (26,40%) de cazuri
comparativ cu 19 (14,73+3,12%) cazuri in lotul de studiu I (p>0,05). Durata indelungata, precum
cea de 1-3 luni si mai mare de 3 luni, a predominat nesemnificativ in lotul de studiu I, respectiv
85 (65,89+4,17%) de cazuri, comparativ cu 70 (56,00+4,44%) de cazuri in lotul de studiu II si
respectiv 25 (19,38+3,48%) de cazuri in lotul de studiu I, comparativ cu 17 (13,60+3,06%)
cazuri in lotul de studiu II. Lipsa unei diferente concludente in grupele temporale ale acuzelor
clinice ne indica faptul ca nu doar adresarea intarziata este cauza esentialda a evolutiei severe a
tuberculozei pulmonare, dar si prezenta altor factori de risc care contribuie la evolutia bolii;

datele sunt prezentate in Figura 3.2.
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Figura 3.2. Durata aparitiilor acuzelor pana la diagnostic (%)

Repartizand pacientii conform erorilor de diagnostic comise inaintea stabilirii
diagnosticului de tuberculoza, am constatat ca fiecare al doilea bolnav de tuberculoza pulmonara
a fost diagnosticat eronat. Diagnosticul eronat a predominat in lotul de studiu II, 52
(40,31+4,31%) de bolnavi, comparativ cu 65 (52,00+4,46%) de bolnavi in lotul de studiu I, fara
a atinge pragul de semnificatie statisticd. Diagnosticul eronat a fost constatat mai frecvent in
lotul bolnavilor cu evolutie favorabild, din cauza afectarii limitate a parenchimului pulmonar,
ceea ce conditioneaza intensitatea redusa a simptomatologiei evocatoare. Bolnavii cu suspectie
de cancer bronhopulmonar, din cauza hemoptiziilor repetate si a examenului radiologic

necaracteristic pentru patologia specifica, au predominat in lotul de studiu I, 14 (26,92+6,15 %)
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cazuri, comparativ cu 4 (6,15+2,98%) cazuri in lotul de studiu II, (p<0,001). Bolnavii
diagnosticati eronat cu pleurezie de orice altd genezad decat cea tuberculoasd au predominat in
lotul de studiu I, 3(5,76+3,23%) cazuri, comparativ cu 1 (1,53+1,52%) caz in lotul de studiu II,
insd numarul mic de cazuri nu permite generalizarea acestei constatari. Diagnosticul de
pneumonie comunitard a fost stabilit la fiecare al treilea bolnav diagnosticat eronat in ambele
loturi. In lotul de studiu I, 17 = (32,69+6,50%) cazuri si in lotul de studiu II — 20 (30,76+5,72%)
de cazuri. Aceasta eroare de diagnostic a fost determinatd de argumentarea antibioterapiei
nespecifice de diagnostic diferential. Bronsita cronicd a predominat in lotul de studiu II, 40
(61,53+6,03% ) de cazuri, comparativ cu 19 (36,53+6,67%) cazuri in lotul de studiu I (p<0,01) si
a fost stabilitd la bolnavii fumatori inveterati ca o consecinta a tabagismului activ. Generalizand
datele anterioare, concluzionam ca orice patologie respiratorie (de orice genezd) necesita a fi

diferentiata de tuberculoza pulmonara; datele sunt prezentate in Figura 3.3.
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Figura 3.3. Tipuri de erori de prediagnostic prezumptiv clinic (%).

Starea generala a bolnavului a reprezentat un criteriu de determinare a calitatii vietii. S-a

evidentiat gravitatea starii clinice usoara si medie alterate a bolnavilor lotului de studiu II: usoara

la 50 (40,00+4,38%) de bolnavi si respectiv medie la 75 (60,00+4.38%) de bolnavi, comparativ

cu 31 (24,03+3,76%) de cazuri in lotul de studiu I (p<0,001). Bolnavii lotului de studiu I, au o

stare generala grava au constituit 53 (41,08+4,33%) de cazuri si extrem de grava - 45
(34,88+4,19%) de cazuri; datele sunt prezentate in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Repartizarea bolnavilor dupa gravitatea starii generale (abs.,%)

Starea generala Lotul de studiu | (n =129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
Gravitate usoara 0 0 50 40,00+4,38 | <0,001
Gravitate medie 31 24,03+3,76 75 60,00+4,38 | <0,001
Grava 53 41,08+4,33 0 0 <0,001
Extrem de grava 45 34,88+4,19 0 0 <0,001

Unul dintre criteriile definitorii ale severitatii tuberculozei pulmonare este gradul de

deteriorare a starii generale. O atentic deosebitd s-a acordat spectrului de semne clinice care
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evocad tuberculoza. Datele acestea au fost incluse in componenta sindromului de intoxicatie
tuberculoasa si a sindromului bronhopulmonar.

Semnele clinice ale sindromului de intoxicatie studiate au fost: astenia, scaderea ponderala,
inapetenta, febra/subfebrilitatea, transpiratiile profuze. Semnele clinice ale sindromului
bronhopulmonar, prezente la bolnavii supusi studiului, au fost: tusea (seaca, productivi),
expectoratiile (seromucoase, mucopurulente), durerea toracica, dispneea de efort (clasificarea
MRC gradul I, II, III), hemoptizia (de volum mic, mediu, hemoragia pulmonard masiva). Am
constatat ca atdt expresivitatea sindromului de intoxicatie endogena, cat si cea sindromului
bronhopulmonar au predominat in lotul bolnavilor de tuberculoza pulmonara severa, 129 (100%)
de cazuri si 84 (67,20+3,09%) de cazuri in lotul de studiu II, respectiv in 129 (100%) de cazuri
cu sindromul bronhopulmonar in lotul de studiu I, comparativ cu 77 (61,60+4,35%) de bolonavi
in lotul de studiu II (p<0,001). Prezenta lor a fost definitorie pe acest lot de bolnavi. Semnul
clinic — astenia, determinatd de bolnav ca oboseald pe aproximativ intreaga perioada a zilei, a
fost constanta la toti bolnavii lotului de studiu I, 129 (100%) de cazuri, si doar la doua treimi in
lotul de studiu I, 84 (67,20+3,09%) de cazuri, (p<0,001). O repartitiec similara a fost realizata si
pentru sindromul bronhopulmonar. Intreg lotul de studiu | prezenta tusea, in 129 (100%) de
cazuri, comparativ cu doar o treime a lotului de studiu Il, in 77 (61,60+4,35%) de cazuri
(p<0,001). Prin aceasta constatare demonstram ca doar prezenta tusei mai mult de 4 saptamani
nu este definitorie tuberculozei si confirma ipoteza cd este necesara vigilenta maxima asupra
intregii populatii cu risc de imbolnavire de tuberculozd, nu doar asupra celor care manifestd
sindromul bronhopulmonar. In ordine descrescindd am stabilit si celelalte componente ale
sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar, cu o predominare a acestora inalt concludentd in
lotul de studiu I. Deci, scaderea ponderala considerabila s-a constatat la 109 (84,49+3,17%)
bolnavi in lotul de studiu I si la 81 (64,80+3,09%) de bolnavi in lotul de studiu II, inapetenta la
114 (88,37+2,81%) bolnavi in lotul de studiu I si la 81 (64,80+3,09%) de bolnavi in lotul de
studiu II, transpiratiile profuze la 76 (58,92+4,34%) de bolnavi in lotul de studiu I si la 36
(28,80+4,63%) de bolnavi in lotul de studiu II, febra la 26 (20,16+4,51%) de bolnavi in lotul de
studiu I si la 18 (14,4043,67%) bolnavi in lotul de studiu II, subfebrilitatea vesperala la 11
(8,53+2,40%) bolnavi in lotul de studiu I si la 13 (10,40+3,21%) bolnavi in lotul de studiu II.
Valoarea sistolica medie a tensiunii arteriale la bolnavii investigati a constituit TAs = 104+3,99

mmHg (Tabelul 3.6).
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Tabelul 3.6. Spectrul simptomatologiei clinice la pacientii din loturile de cercetare (abs.,%)

Semne clinice Lotul de studiu I (n =129) | Lotul de studiu Il (n =125) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
Sdr. intoxicatie 129 100 84 67,20+3,09 <0,001
Astenie 129 100 84 67,20+3,09 <0,001
Scadere in greutate 109 84,49+3,17 81 64,80+3,09 <0,001
Inapetenta 114 88,37+2,81 81 64,80+3,09 <0,001
Transpiratii 76 58,92+4.34 36 28,80+4,63 <0,001
Febra 26 20,15+4,51 18 14,40+3,67 <0,001
Subfebrilitate 11 8,53+2,49 13 10,40+3,21 >0,05
Sdr. bronhopulmonar 129 100 77 61,60+4,35 <0,001
Tuse 129 100 77 61,60+4,35 <0,001
Tuse seaca 11 8,53+2,40 12 9,60+4,12 >0,05
Tuse productiva 118 91,47+2,45 65 52,00+4,46 <0,001
Expect. seromucoase 40 31,01+4,07 21 16,80+3,44 <0,001
Expect. mucopurulente 75 58,14+4,33 44 35,20+4,27 <0,001
Durere toracica 8 6,21+2,14 2 1,60+1.12 >0,05
Hemoptizii 14 10,85+2,73 4 3,20+1,57 >0,05
Dispnee 95 73,64+3,87 15 12,00+2,90 >0,05
Dispnee MRC 4 45 34,88+5,12 0 0 <0,001
Dispnee MRC 3 40 31,01+5,06 11 8,80+2,53 <0,05
Dispnee MRC 2 10 7,75+3,14 4 3,20+1,57 >0,05

In cadrul spectrului simptomatic al sindromului bronhopulmonar a predominat tusea in
ambele loturi, la 129 (100%) de bolnavi in lotul de studiu I si la 77 (61,60+4,35%) de bolnavi in
lotul de studiu II. Tusea seaca s-a identificat intr-o proportie similard de cazuri, in 11
(8,53+2,40%) cazuri in lotul de studiu I s1 in 12 (9,60+4,12%) cazuri in lotul de studiu II, tusea
productiva a predominat concludent in lotul de studiu I in 118 (91,47+2,45%) cazuri si in 65
(52,00+4,46%) de cazuri in lotul de studiu II, expectoratii seromucoase au predominat in lotul de
studiu I, 40 (31,01+4,07%) de cazuri si 21 (16,80+3,44%) de cazuri in lotul de studiu II,
asemanator s-a constatat §i pentru expectoratiile muco-purulente in 75 (58,14+4,33%) cazuri in
lotul de studiu I si 44 (35,20+4,27%) cazuri in lotul de studiu II, durerea toracica a predominat
nesemnificativ in lotul de studiu I in 8 (6,21+2,14%) cazuri si in 2 (1,60+1,12%) cazuri in lotul
de studiu 11, identic ca si hemoptiziile in 14 (10,85+2,73%) cazuri in lotul de studiu I, comparativ
cu 4 (3,20+1,57%) cazuri in lotul de studiu II. Unul dintre criteriile de gravitate a reprezentat
dispneea ca marker al insuficientei respiratorii. Dispneea a predominat in lotul bolnavilor cu
tuberculoza severa n 95 (73,64+3,87%) de cazuri, comparativ cu 15 (12,00+2,90%) cazuri in
lotul de studiu Il. Diferentiata dupa criteriile MRC, am constatat ca dispneea de gradul IV, care
reprezinta dispneea In repaus s-a constatat doar in lotul de studiu I la fiecare al doilea bolnav, 45
(34,88+5,12%) de cazuri. Dispneea la efort mic (gradul MRC III) a predominat, de asemenea, in
lotul de studiu I, cu 40 (31,01£5,06%) de cazuri, comparativ cu 11 (8,804+2,53%) cazuri in lotul
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de studiu II, dispneea de efort moderat (gradul MRC II) nesemnificativ in acelasi lot, 10
(7,75+3,14%) cazuri in lotul de studiu I si 4 (3,20+1,57%) cazuri in lotul de studiu I1; datele sunt
prezentate in Tabelul 3.6.

Ajustand informativitatea saturometriei cu oxigen a sangelui capilar, am constatat ca
valoarea medie a SaO; = 93,48+0,63% in aer liber. Analizind in ansamblu particularitatile de
depistare si spectrul clinic, putem stabili ca tipul de depistare pasiva, tardiva si expresivitatea
maritd a sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar au definit particularititile clinice ale
tuberculozei pulmonare cu evolutie severa.

In cadrul studiului clinic am stabilit ponderea comorbiditatilor cu impact asupra riscului de
dezvoltare a tuberculozei in loturile de bolnavi investigati. In calitate de factori de risc medico -
biologici ai evolutiei severe s-au constatat: sindromul imunodeficientei dobandite prin infectia
HIV, imunodeficienta secundara patologiilor neoplazice, bolile cronice respiratorii nespecifice,
patologiile aparatului gastrointestinal, patologiile infectioase cronice hepatice, diabetul zaharat
(tip I/11), bolile renale cronice, patologiile sistemului nervos central, alcoolismul cronic. Bolnavii
cu comorbiditati au predominat in lotul de studiu I, 93 (72,09+3,94%) de cazuri comparativ cu
55 (44,00+4,44%) de cazuri in lotul de studiu II (p <0,001); datele sunt prezentate in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Frecventa bolilor asociate cu tuberculoza pulmonara (abs.,%)

Semne clinice Lotul de studiu I (n=93) | Lotul de studiu Il (n = 55) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
BCRN 19 20,43+4,18 21 38,18+6,55 < 0,05
BAGI 17 18,28+4,00 18 32,72+6,32 < 0,05
Boli hepatice 9 9,67+3,06 5 9,09+3,87 >0,05
Boli renale cronice 4 4,30+2,10 0 0 >0,05
Diabet zaharat 4 4,30+2,10 8 14,54+4.75 >0,05
B 20 5 5,37+2.33 3 5,45+3,06 >0,05
Boli cardiovasculare 9 9,67+3,06 0 0 <0,05
Alcoolism cronic 24 25,00+4,41 0 0 <0,001
Boli psihice 2 2,15+1,50 0 0 >0,05

Notd: BAGI — bolile aparatului gastrointestinal, inclusiv ulcerul gastroduodenal, gastrita, enterocolitele; BCRN —
bolile cronice respiratorii nespecifice, inclusiv bronsita cronica, BPOC; boli hepatice, inclusiv ciroza hepatica,
hepatita cronica.

In ordine descrescandi, am constatat ci bolile cronice respiratorii nespecifice au
predominat in lotul de studiu II, 21 (38,18+6,55%) de cazuri, comparativ cu 19 (20,43+4,18%)
cazuri in lotul de studiu I (p<0,05). La acelasi grad de concludenta au predominat si bolile
aparatului gastrointestinal (ulcerul gastroduodenal, gastrita, enterocolitele), 18 (32,72+6,32%)
bolnavi in lotul de studiu I, comparativ cu 17 (18,28+4,00%) bolnavi in lotul de studiu II. Bolile
cardiovasculare au fost diagnosticate doar in lotul de studiu I, 9 (9,67+3,06%) bolnavi.
Ingrijoritor de mare este ponderea bolnavilor diagnosticati cu alcoolism cronic, 24

(25,00+4,41%) de cazuri in lotul de studiu | (Tabelul 3.7.).
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Au fost colectate minutios datele examenului obiectiv pulmonar. In consecinti am
constatat cd semnele obiective stetoacustice de condensare pulmonara (raluri crepitante) si
ralurile bronsice au predominat la bolnavii cu tuberculoza severa, ceea ce denota gradul extins al
afectarii parenchimului pulmonar, raluri crepitante doar la 21 (16,27+3,25%) de bolnavi in lotul
de studiu 1, iar raluri subcrepitante la 83 (64,34+4,21%) de bolnavi in lotul de studiu I si la 19
(15,20£3,21%) bolnavi in lotul de studiu II. Numarul redus de cazuri la care s-au depistat raluri
sibilante si suflul amforic nu permite stabilirea unei concludente statistice. Studiind aspectele
radiologice, am constatat afectarea extinsa a parenchimului pulmonar la intreg lotul bolnavilor cu
tuberculoza pulmonara cu evolutie severd. La 5 (3,87£1,69%) bolnavi dintre acestia au fost
afectate 3 segmente, ceilalti 124 (96,12+1,69%) de bolnavi avand 4 si mai multe segmente
afectate. Ambii plamani au fost afectati la majoritatea covarsitoare, 120 (93,02+2,24%) de
bolnavi in lotul de studiu I, comparativ cu doar 7 (5,60+2,05%) bolnavi in lotul de studiu II.
Componente ale fazei evolutive, care demonstreaza severitate majora a tuberculozei, au
reprezentat distructiile pulmonare la majoritatea bolnavilor, 120 (93,02+2,24%) de cazuri, si
diseminatia bronhogena la intreg lotul de studiu I. Semnele inflamatiei cronice pulmonare,
precum fibroza pulmonara, s-au identificat la fiecare al treilea bolnav, 32 (24,80+3,80%) de
cazuri in lotul de studiu I, fapt ce confirma durata mare de evolutie a procesului specific; datele
sunt prezentate in Tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Aspecte radiologice caracteristice tuberculozei pulmonare infiltrative (abs.,%)

Semne radiologice | Lotul de studiu | (n =129) | Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
1 segment 0 0 4 3,20+1,57 <0,05
2 segmente 0 0 121 96,80+1,57 <0,001
3 segmente 5 3,87+1,69 0 0 <0,001
Mai mult 3 segmente 124 96,12+1,69 0 0 <0,001
Unilateral 9 6,97+2,24 118 94,40+1,57 <0,001
Bilateral 120 93,02+2,24 7 5,60+2,05 <0,001
Infiltratie 129 100 125 100 >0,05
Destructie 120 93,02+2,24 14 11,20+2,82 <0,001
Diseminatie 129 100 8 6,40+2,18 <0,001
Pleurezie 3 2,32+1,32 6 4,80+1,91 >0,05
Fibroza pulmonara 32 24,80+3,80 0 0 <0,001
Aderente pleurale 10 7,7542,35 15 12,00£2,90 >0,05

Epansamentul pleural si aderentele pleurale s-au identificat intr-o proportie mica de cazuri
din lotul de studiu I, in 3 (2,32+1,32%) cazuri s-a determinat pleurezie si in 10 (7,75+£2,35%)
cazuri aderente pleurale. Analizdnd lotul de studiu II, am constatat afectarea limitatd a
parenchimului pulmonar. Astfel, un singur segment a fost afectat doar in 4 (3,20+1,57%) cazuri,

iar in 2 segmente s-a determinat tuberculoza la 121 (96,80+1,57%) de cazuri. Un singur plaman a
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fost afectat la 118 (94,40+1,57%) bolnavi, iar ambii plamani doar in 7 (5,60+2,05%) cazuri. Desi
semnul definitoriu al tuberculozei, precum infiltratia pulmonara, s-a determinat la toti pacientii,
indicii de gravitate, precum distructia parenchimatoasa si diseminatia, au fost identificati intr-0
proportie mai micd, comparativ cu lotul de tuberculoza severd, 14 (11,20+2,82%) cazuri cu
distructie si 8 (6,40+2,18%) cazuri cu diseminatie. Pleurezia a fost identificata la 6 (4,80+1,91%)
bolnavi, iar aderentele pleurale la 15 (12,004£2,90%) bolnavi. Comparand loturile, am observat
gravitatea particularitatilor radiologice in lotul de studiu I, manifestate prin predominarea
(p<0,001) afectarii polisegmentare, 124 (96,12+1,69%) de cazuri, localizarii bilaterale in 120
(93,02+2,24%) de cazuri, comparativ cu 7 (5,60+2,05%) cazuri in lotul de studiu II, prezenta
distructiilor pulmonare in 120 (93,02+2,24%) de cazuri in lotul de studiu I, comparativ cu 14
(11,20£2,82%) cazuri in lotul de studiu II, diseminatia bronhopulmonara in 129 (100%) de
cazuri, comparativ cu 8 (6,40+2,18%) cazuri in lotul de studiu II; datele sunt prezentate in
Tabelul 3.8. Am urmarit evolutia tabloului radiologic sub tratament antituberculos, constatand ca
la finele fazei intensive de tratament s-a identificat o resorbtie partiala preponderent in lotul de
studiu I, 93 (72,09+£3,94%) de cazuri comparativ cu 73 (58,40+4,40%) de cazuri in lotul de
studiu 11 (p<0,001). O resorbtie considerabila a infiltratelor pulmonare a avut loc mai frecvent in
lotul de studiu Il, 47 (37,60+4,33%) de cazuri, comparativ cu 5 (3,87+1,69%) cazuri in lotul de
studiu I (p<0,001). Numarul mic de bolnavi la care s-a observat progresarea infiltratiilor sau

dinamica stationara nu a permis generalizare statistica; datele sunt prezentate in Figura 3.4.

Resorbtie partiald

Resorbtie considerabild
® Lotul de studiu I n=109
. ® Lotul de studiu Il n=125

Progresare

Stationat

Neevaluat

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 3.4. Evolutia semnelor radiologice la finele tratamentului (%).

Nota: Neevaluat—deces faza intensiva si abandon faza intensiva.
Ca rezultat al analizei sintetice anterior expuse, am constatat ca una dintre particularitagile
radiologice ce denotd severitatea procesului specific este localizarea polisegmentara a
tuberculozei, cu afectarea ambilor plamani, agravatd de distructii extinse si diseminatie. Fibroza

pulmonara poate fi o particularitate, deoarece aratd capacitatea de reabilitare limitatd a functiei
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pulmonare. Involutia lentd sub actiunea tratamentului antituberculos demonstreaza caracterul
sever al procesului specific.
3.3. Particularitatile bacteriologice ale bolnavilor cu tuberculoza severa

Studiind caracteristica microbiologica a pacientilor la depistare, am stabilit ca microscopic
pozitiv la BAAR au predominat pacientii lotului cu tuberculoza severa, 105 (91,32+2,63%) de
cazuri §i 52 (41,60+4,41%) de cazuri in lotul de studiu Il (p<0,001). Aceasta se explica prin
prezenta distructiilor extinse ale parenchimului pulmonar, ceea ce determina baciliferitatea. Deci,
indicatorul microscopic la depistare expune valori cu diferenta statistica semnificativa.

Intervenim cu afirmatia ca, in perioada fazei intensive a tratamentului antituberculos au
decedat 14 (10,85+2,73%) bolnavi din lotul de studiu I. De aceea, la sfarsitul fazei intensive de
tratament (lunile a Il-a — a Ill-a, microscopic pozitiv au ramas doar 12 (9,60+2,63%) bolnavi din
lotul de studiu I. Constatam ca tratamentul administrat a fost eficient, deoarece nu s-a determinat
o deosebire semnificativa in lotul de studiu | la finele fazei intensive, in pofida faptului ca
afectiunea era severa in primul lot si ar fi putut sa cedeze mai lent tratamentului. Rata debacilarii
in lotul de studiu I a constituit 88%, iar in lotul de studiu Il a constituit 95%. La finele lunii a V-a
cativa bolnavi din lotul de studiu I, 5 (3,87+1,69%) cazuri, au ramas microscopic pozitivi, fiind
constatat esecul terapeutic. La aceasta etapa a tratamentului nu s-au constatat rezultate pozitive
ale investigatiilor microbiologice ale sputei in lotul de studiu II. Urmarind particularitatile
bacteriologice ale bolnavilor, am observat ca in lotul de studiu I, 109 (94,78+2,07%) pacienti au
avut cultura sputei pozitivd pe mediu nutritiv solid Lowenstein—Jensen, iar la sfarsitul fazei
intensive de tratament 13 (11,3142,95%) pacienti au ramas pozitivi. In cadrul lotului de studiu II
am stabilit ca 81 (64,81+4,72%) de pacienti au avut pozitiva cultura sputei la depistare, iar la
sfarsitul fazei intensive doar 6 (4,80+1,92%) pacienti au ramas pozitivi. Spectrul rezistentei
medicamentoase in lotul de studiu I releva ca 5 (22,7248,93%) bolnavi au avut monorezistenta
primara, 2 (9,09%) bolnavi au fost rezistenti la rifampicina si 3 (13,63%) bolnavi rezistenti la
izoniazida. In cazul polirezistentei — 13 (59,09+10,48%) bolnavi, la fiecare dintre acestia s-a
constatat un alt tip de rezistenta: 3 pacient — rezistenta la HS, 2 pacient — rezistenta la RS, 4
pacient — rezistenta la HSE, 4 pacient — HE. Pe parcursul tratamentului s-a identificat multidrog-
rezistenta la 4 (18,18+8,22%) bolnavi din acelasi lot, dintre care la 3 — rezistentd la HR. sila 1 —
rezistentd la HRSE. Spectrul rezistentei in lotul de studiu II: din cei 12 bolnavi cu rezistenta
primara, 4 (33,33+13,61%) au fost multidrog-rezistenti si 8 (66,66%) au avut alte tipuri de
rezistenfd. Din cauza numarului mic de bolnavi nu a fost posibila o generalizare statistica.
Sinteza rezultatelor studiului microbiologic ne-a permis stabilirea urmatoarelor concluzii:
microscopia sputei la depistare a fost apreciata ca un criteriu de diferentiere intre loturi, fapt ce

ne-a permis stabilirea ca particularitate a lotului de tuberculoza severa. Cultura pozitiva pe
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mediul solid Lowenstein—Jensen a predominat semnificativ in lotul bolnavilor de tuberculoza

......

.....

proportie similara in ambele loturi. Evaluarea spectrului rezistentei a constatat o distribugie
similard a tulpinilor rezistente, ca o consecintd a numarului redus de cazuri incluse in loturi.
Investigatiile microbiologice realizate la sfarsitul fazei intensive au demonstrat o ratd
asemanatoare a eficacitatii terapeutice. Totusi, reamintim ca 14 dintre cei mai gravi bolnavi au
decedat inainte de finalizarea fazei intensive de tratament. La finele lunii a V-a au ramas pozitivi
la microscopie 5 (3,87+1,69%) bolnavi din lotul de studiu I, iar la culturd — 12 (9,30+2,55%)
bolnavi, care in consecintd au fost apreciati cu esec terapeutic. Apreciem o ratd mica a utilizarii
metodei molecular-genetice GeneXpert, din cauza colectarii materialului primar inaintea
implementarii metodei pe scara larga; datele sunt prezentate in Tabelul 3.9.

Tabelul 3.9. Particularitatile microbiologice la pacientii cercetati (abs.,%)

Rezultat pozitiv Lotul de studiu | (n =129) | Lotul de studiu Il (n =125) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
Al microscopiei optice la 105 din 91,32+2,63 52 41,60+4,41 <0,001
depistare 115
Al microscopiei optice la | 12 din 115 9,60+2.63 0 0 >0,05
sfarsitul fazei intensive
Al culturii LJ la depistare 109 din 94,78+2,07 81 64,81+4,72 | <0,001
115

Al culturii LJ la sfargitul | 13 din 115 | 11,31+£2,95 6 4,80+1,91 >0,05
fazei intensive
GeneXpert pozitiv 32 din 38 84,21+5,91 neefectuat - -
sensibil Rifampicina
GeneXpert pozitiv 6 din 38 15,78+5,91 | neefectuat - -
rezistent Rifampicina
Lipsa rezultatelor din 14 10,85+2,73% 0 - >0,05
cauza decesului
Rezultate TSM sensibil 84 din 106 | 79,24+3,93 | 70din 125 | 56,00+4,40 | <0,001
Rezultate TSM rezistent | 22 din 106 | 20,75+3,47 | 12 din 125 9,6+2,63 >0,05
Inclusiv TB - MDR 4 din 22 18,18+8,22 4 din 12 33,33+13,61 >0,05
Inclusiv Monorezistenta 5din 22 22,724+8,93 5din 12 41,67+£14,12 | <0,01
Inclusiv Polirezistenta 13din22 | 59,09+10,48 | 3din12 | 25,00+12,51 | <0,01

Nota: LJ — Cultura pe mediul solid Lowenstein-Jensen;
TSM — test de sensibilitate la medicamentele antituberculoase de linia 1-a.

3.4. Factorii de risc ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare infiltrative

Desi evaluarea formald a particularitatilor definitorii ale tuberculozei pulmonare infiltrative
cu evolutie severd a apreciat conditiile predispozante dezvoltarii acesteia, aprecierea raportului
riscurilor a identificat factorii de risc si puterea impactului acestora asupra evolutiei bolii. Astfel,

cu putere majora s-au manifestat factorii: localizarea tuberculozei polisegmentare, in ambii
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plamani, particularitafile morfologice agravante: distructiile parenchimatoase si diseminatia de
diferitd geneza. Risc mediu au conferit factorii: statutul civil solitar, istoricul de migratie,
consumul de alcool, comorbiditatile, complicatiile tuberculozei, calea de depistare pasiva,
microscopia pozitiva a sputei. Cu risc mic si doar in absenta altor dovezi contradictorii au fost
apreciati factorii: statutul economic dezavantajat, conditii sub nivelul mediu de trai, istoricul
recent de migratie, contactul tuberculos; datele sunt prezentate in Tabelul 3.10.

Tabelul 3.10. Factorii de risc ai evolutiei severe a tuberculozei

Factorii de risc Definitie Raport de risc FA
RR (95% 10) %
Economic Neangajat, somer, invalid, pensionat 1,42 1,08 -1,88 29,6
dezavantajat
Scolarizare Studii primare, studii medii incomplete 1,56 |1,24-1,99 35,9
incompleta
Civil solitar Celibatar, divortat, vaduv 1,75 1,39-2,20 | 429
Nivel de trai jos Sub nivelul mediu de trai 1,53 |1,19-1,97 34,6
Migratia Aflat peste hotare mai mult de 3 luni in 1,60 1,28—-2,01 | 37,5
ultimele 12 luni
Consumul de Consumul cronic/abuziv/alcoolismul 196 |157-244 48,9
alcool cronic
Comorbidititile BCRN/BAGI/DZ/B20/BRC/Bneo/TID 1,85 |1,38-2,48 45,9
Contactul Recunoasterea sursei de infectie 1,34 [1,05-1,70 25,4
tuberculos
Tratament Mai mult de 60 de zile de la debutul 1,49 |1,02-2,18 32,9
intarziat simptomatologiei
Localizare Infiltratul pulmonar extins pe mai mult de | 25,59 | 10,84 -60,45 | 96,1
polisegmentara 3 segmente
Localizare Infiltrate pulmonare in ambii plamani 13,33 | 7,09-25,06 |92,5
bilaterala
Distructii si Zone de hipertransparente pulmonare 11,94 |6,35—-22,44 | 91,6
diseminatie vizibile prin metodele radioimagistice
Sputa bacilifera Microscopia pozitiva la depistare 2,14 |156-292 53,3
Complicatii Pleurezie, pneumotorax, 1,91 1,57-2,34 | 47,6
hidropneumotorax, hemoragie
pulmonara, fibroza pulmonara

Nota: FA-factor atribuabil.

3.5. Particularititile terapeutice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara cu evolutie
severa

Totalitatea pacientilor examinati in cadrul studiului, Tn urma notificarii §i inregistrarii
diagnosticului de caz nou de tuberculoza pulmonara, au fost supusi tratamentului antituberculos.
Diferentiind categoriile de tratament, am constatat ca, conform regimului adaptat cazului nou de

tuberculoza, au fost tratati in egalda masura pacientii ambelor loturi. Evaluand parcursul
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tratamentului, am constatat ca tratamentul a fost trecut spre regimul individualizat intr-0
proportie egala in ambele loturi, 18 (13,95+3,05%) cazuri in lotul de studiu I si 8 (6,40+2,18%)
cazuri in lotul de studiu II, fiind determinat de variabilitatea spectrului rezistentei la
medicamentele antituberculoase. La evaluarea consecutivitatii fiselor de tratament TB 01 s-a
constatat ca intr-o perioada diferitd de timp o proportie similara de pacienti au fost transferati in
cohorta DOTS Plus, in lotul de studiu I, 4 (3,10+1,52%) bolnavi, si 4 (33,20+1,57%) bolnavi in
lotul de studiu Il. Aparitia efectelor adverse in tratamentul antituberculos s-a constatat la un
numar mic de cazuri din ambele loturi, 2 (1,55£1,08%) cazuri in lotul de studiu I si 3
(2,40+1,36%) cazuri in lotul de studiu Il; datele sunt prezentate in Tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Particularitatile terapeutice si rezultatele tratamentului antituberculos (abs.,%)

Lotul de studiu | Lotul de studiu 1l p
Tipul de tratament si rezultatul (n =129) (n = 125)

n P + ES (%) n P + ES (%)
Categoria ,,caz nou” 107 82,94+3,31 113 90,40+2,63 >0,05
Tratament individualizat 18 13,95+3,05 8 6,40+2,18 >0,05
Comutat 1n tratament DOTS Plus 4 3,10+1,52 4 33,20+1,57 >0,05
Reactii adverse 2 1,55+1,08 3 2,40+1,36 >0,05
Succes terapeutic 97 75,19+3,80 | 113 90,40+2,63 <0,001
Esec terapeutic 12 9,30+2,55 0 0 <0,001
Abandon 6 4,65+1,85 0 0 <0,001
Deces 14 10,85+2,73 0 0 <0,001
Durata de spitalizare (zile) 86 86,9+5,69 65 60,1£1,41 <0,001

Eficacitatea terapeuticd demonstreaza rezultatul final al evolutiei bolii. Astfel, succesul
terapeutic, care a inclus rezultatele tratamentului incheiat si vindecat, a predominat in lotul
bolnavilor cu evolutie favorabila a tuberculozei in lotul de studiu I, 113 (90,40+2,63%) de
cazuri si 97 (75,194£3,80%) de cazuri in lotul de studiu I. Esecul terapeutic s-a constatat doar in
lotul de studiu I, 12 (9,30+£2,55%) cazuri. Decese s-au inregistrat doar in lotul de studiu I, 14
(10,85+2,73%) cazuri. Au abandonat tratamentul in faza de continuare doar bolnavii din lotul de
studiu I, 6 (4,65+1,85%) bolnavi. Sinteza rezultatelor terapeutice ne-a permis sa stabilim o
pondere a utilizarii anumitor regimuri terapeutice, iar rezultatul eficacitatii demonstreaza
finalitatea evolutiei bolii. Astfel, am demonstrat ca evolutia severa se finalizeaza in proportie mai
mica cu succes terapeutic, mai frecvent cu deces precoce si esec terapeutic.
tuberculoza pulmonara infiltrativa cu evolutie severa si tuberculoza pulmonara infiltrativa
limitata

Cantitatea leucocitelor la bolnavii din lotul de studiu I (TB cu evolutie severa) a fost
semnificativ mai mare, comparativ cu cea a lotului martor de persoane sinitoase (p>0,001). In
grupul de studiu 1l (TB limitatd) s-a apreciat, de asemenea cresterea numarului leucocitar, insa
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nivelul cresterii a fost mai mic (p>0,001), conducand la o diferenta concludenta intre loturi
(p>0,001). La finele fazei intensive a tratamentului in ambele loturi a fost apreciata o diminuare
semnificativda a numarului leucocitar, insd ea a fost mai pronuntatd in lotul de studiu II
(p>0,001), comparativ cu lotul de studiu | (p>0,05). In consecintd, in cursul aceleiasi cure
standarde de tratament antituberculos nivelul leucocitelor calculat pentru bolnavii lotului de
studiu Il a revenit la valori normale, iar in lotul de studiu I nu a fost apreciata o evolutie similar
de evidenta (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Caracteristrica formulei leucocitare ( M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupa

n=50 tratament tratament tratament tratament
Leucocite 107/ 6,2+0,19 | 9,7+0,43e 8,5+0,49¢ 7,9+0,37em 6,1+0,17+m
Neutr.segm. % 63,0£1,00 | 65,7+1,25 55,8+1,42¢ | 60,0£1,49m 53,3+1,164
Neutr.nesegm.% 1,8+0,18 | 4,7+0,49e 2,8+0,37¢ 2,0+0,25m 0,9+0,15¢m
Neutrofile tinere % 0 0,4+0,11. 0,2+0,15 0 0
Mielocite% 0 0,04+0,029 | 0,02+ 0,021 0 0
Plasmocite % 0 0,02+0,021 0 0 0

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ cU lotul persoanelor sandatoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte si dupa tratamentul intensiv;
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu 7 si lotul de studiu Il.
Cantitatea polimorfonuclearelor segmentate la bolnavii ambelor loturi nu s-a diferentiat

statistic semnificativ comparativ cu cea a persoanelor sinitoase. Insi in lotul de studiu |
cantitatea acestora a fost mai mare, ceea ce a permis diminuarea postcurativa semnificativ mai
evidenta a nivelului lor pentru lotul de studiu | (p<0,001) si pentru lotul de studiu Il (p<0,01). in
urma tratamentului s-a obtinut o diferenta semnificativa in ponderea segmentatelor din lotul de
studiu I, comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,05). Cantitatea segmentatelor a fost apreciata ca
semnificativ mai mare in grupul lotului de studiu I (p<0,001), comparativ cu grupul lotului
martor, si nesemnficativ mai mare in lotul de studiu II. La finele tratamentului intensiv, in
ambele loturi indicatorul s-a redus. Decli, perturbarile evidente ale continutului segmentatelor in
lotul bolnavilor de tuberculoza severa si redresarea mai lenta s-au reflectat in evolutia severa a
tuberculozei, ramanand postcurativ la nivel mai inalt comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,001).
Cantitatea neutrofilelor tinere a fost mai inaltd semnificativ doar in lotul de studiu I, comparativ
cu lotul martor (p<0,001). La finele fazei intensive de tratament, la bolnavii lotului de studiu I a
fost identificatd diminuarea neconcludentd, insd valoarea restantd oricum a ramas mai mare
comparativ cu cea a lotului martor. Deci, prezenta elementelor celulare tinere, devierea
pronuntata la stanga a formulei leucocitare si redresarea lenta spre norma sub actiunea
tratamentului antituberculos a pertubarilor imune in lotul bolnavilor de tuberculoza cu evolutie

severa au fost demonstrate in calitate de marker al intoxicatiei endogene severe. Mielocitele si
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plasmocitele s-au apreciat doar in cazuri unitare in lotul de studiu I, astfel ca pragul semnificatiei
statistice nu a fost atins (Tabelul 3.12).

Un indicator calitativ al intoxicatiei endongene (Tabelul 3.13), frecvent utilizat in practica
curentd, este indicele Kalf-Kalif, care a fost semnificativ mai inalt in lotul de studiu I (p<0,05) si
nu s-a diferentiat semnificativ in lotul de studiu II, comparativ cu cel al martorului. Postcurativ a
fost apreciata diminuarea acestui indicator, insa pragul semnificatiei a atins doar lotul de studiu |
(p<0,001). Indicele Ostrovski a fost crescut in ambele loturi, insa pragul statistic a fost atins doar
in lotul de studiu I (p<0,01), iar dupa tratament acesta s-a redus, atingand pragul statistic in
ambele loturi, insd mai important in lotul de studiu | (p<0,001 pentru loturile de studiu I si 1. In
consecintd, postcurativ indicatorul acesta nu s-a diferentiat semnificativ de indicatorul lotului
martor. Indicele Vasiliev in ambele loturi a fost mai mare precurativ (p<0,001 pentru lotul de
studiu I si p<0,01 pentru lotul de studiu Il), iar postcurativ indicatorul s-a redus, insa mai
pronuntat in lotul de studiu I (p<0,001), comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,01). Acesta nu s-a
diferentiat, insa, de indicatorul lotului martor. Deci, indicatorii matematici, care reflecta gradul
intoxicatiei endogene, au demonstrat un grad mai inalt al intoxicatiei in lotul de studiu I, o
labilitate postcurativa mai evidentd in acelasi lot, mentionand faptul ca la valori normale au
revenit bolnavii ambelor loturi. Capacitatea reactivitatii imune a fost analizata si prin indicele
imunoreactivitatii, care s-a dovedit a fi mai mic veridic doar in lotul de studiu | fata de lotul
martor (p<0,001) si fata de lotul de studiu Il (p<0,01). Postcurativ indicatorul a crescut in ambele
loturi similar (p<0,001 pentru lotul de studiu I si IT), ramanand la nivel mai mic in lotul de studiu
| fata de lotul de studiu Il (p<0,01). Indicele de adaptare a fost apreciat mult redus in ambele
loturi fata de lotul martor (p<0,001 pentru loturile de studiu I si 1), iar diferenta dintre loturi a
fost atinsa veridic prin aprecierea diminuarii indicatorului in lotul de studiu | (p<0,001).
Postcurativ s-a apreciat cresterea indicatorului de adaptare la acelasi nivel in ambele loturi, desi
s-a mentinut discrepanta de (p<0,001) ca fiind mai mica in lotul de studiu I fata de lotul de studiu
I. Deci, am demonstrat ca capacitatea redusa a imunoreactivitatii si dinamica mai lenta in lotul
de studiu I, ajustatd o capacitate redusa de adaptare imund, este o particularitate a evolutiei
severe a tuberculozei pulmonare. Mentiondm ca indicatorii imunoreactivitatii si adaptarii imune
au corelat cu alti indicatori ai reactivitatii imune si pot fi utilizati in calitate de marker de
apreciere rapida a reactivitatii imune si capacitatii adaptative. Unul dintre biomarkerii
intoxicatiei endogene recent inclus in studiile de cercetare este nivelul gradual al complexelor
imune circulante, apreciat prin metoda de precipitare cu polietilenglicol in 3 concentratii. Astfel,
cantitatea complexelor imune circulante cu masa moleculara mare (PEG-2,5%), avand toxicitate
redusa, a fost semnificativ mai mare, comparativ cu lotul martor, insa gradul de majoare a fost

mai mare in lotul de studiu I (p<0,001), comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,01). Postcurativ a
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fost apreciatd reducerea semnificativa si similard a nivelului crescut de complexe imune
circulante in ambele loturi (p<0,01). In pofida faptului gradul crescut al acestora a rimas mai
mare in lotul de studiu I, comparativ cu cel din lotul de studiu Il (p<0,001). Cantitatea
complexelor imune circulante cu masa moleculara medie (PEG-4,2%), avand toxicitate medie, a
fost semnificativ mai mare, comparativ cu lotul martor, insa gradul de majorare a fost mai mare
in lotul de studiu | (p<0,001), comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,01). Postcurativ a fost
apreciata reducerea semnificativa si similara a nivelului crescut de complexe imune circulante in
ambele loturi (p<0,01). In pofida faptului, gradul crescut al acestora a rimas mai mare in lotul de
studiu 1, comparativ cu cel de studiu Il (p<0,001). Cantitatea complexelor imune circulante cu
masa moleculara mica (PEG-8%), avand toxicitate mare, a fost semnificativ mai mare,
comparativ cu lotul martor, insa gradul de majorare a fost mai mare in lotul de studiu |
(p<0,001), comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,01). Postcurativ a fost apreciati reducereca
semnificativa si similara a nivelului crescut de complexe imune circulante in ambele loturi
(p<0,05). In pofida faptului, gradul crescut al acestora a rimas mai mare in lotul de studiu I,
comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,001). Rezultatele anterior demonstrate au confirmat, ca,
desi indicatorii matematici ai intoxicatiei endogene s-au reabilitat optim postcurativ, nivelul seric
restant inalt al complexelor imune cu masa molecularda mica, medie si mare demonstreaza
persistenta intoxicatiei endogene mai exprimate in lotul bolnavilor de tuberculoza severa,
comparativ cu lotul bolnavilor cu evolutie favorabila (Tabelul 3.13).

Tabel 3.13. Indicatori ai intoxicatiei endogene (M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) | Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
Indice Kalf-Kalif u.c. 0,9+0,04 1,4+£0,20e¢ | 0,5+0,084¢ 0,7+0,12 0,5+ 0,07«
Indicele Ostrovskiu.c. 1,6+0,3 2,7£0,18¢ | 1,6+£0,09¢ 1,7+0,11 1,2+0,07+
Indicele Vasiliev u.c. 0,6+0,03 2,4+0,35¢ 0,5+0,08¢ | 1,2+ 0,200 0,5+0,07+
PEG-2,5% u.d.o. 11,240,74 | 48,1+4,00e |33,9+2,58¢ | 29,844,14e | 16,5£1,70¢m
PEG-4,2% u.d.o. 29,9+1,57 | 83,8+6,12¢ | 63,6+2,74¢ | 66,44+4,59¢ | 47,3+4,09¢m
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 | 542+33,6e | 445+17,7¢ | 353+24,9¢ | 269+22,5¢m
ILI u.c. 0,61i0,008 0,3:|:0,020 0,5:*:0,030 O,4:|:0,02l 0,6:|:0,040l
IA u.c. 0,64+0,009 | 0,2+0,02¢ | 0,4+0,03¢ | 0,4+0,02¢m | 0,6+0,04¢m

Nota: e=diferenta statistic semnificativa comparativ Cu lotul persoanelor sanatoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte si dupa tratamentul intensiv;
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de studiu Il.

Studiile de specialitate au demonstrat rolul transant al imunitatii nespecifice in combaterea
infectiei tuberculoase. Aceasta include tesutul epitelial, reactiile vasomotorii, componentele
serice bactericide, sistemul macrofagal, activitatea carora nu necesitd sensibilizare antigenica

prealabilda. A fost demonstrat ca anumite subpopulatii limfocitare, precum CD16, denumite
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natural killer, au rol transant in rezistenta nespecifica prin asigurarea unei bactericidii rapide,
fara a fi necesara o imunizare anterioard specificd. Studiind subpopulatia limfocitara CD16
precurativ, am constatat un nivel marit similar in ambele loturi (p<0,001). Postcurativ indicatorul
a scazut la intregul contingent de bolnavi, insd gradul concludentei 1-a atins doar lotul de studiu
Il (p<0,001).

Activitatea hemolitica totala a complementului (AHTC) s-a dovedit a fi mult redusa in
ambele loturi, comparativ cu lotul martor, insa mai evident in lotul de studiu | (p<0,001),
comparativ cu lotul de studiu Il (p>0,05). Postcurativ a fost apreciata cresterea activitatii
hemolitice in ambele loturi, insd mai evident in lotul de studiu Il (p<0,001), comparativ cu lotul
de studiu 1 (p<0,05). In consecinti, la finele tratamentului, indicatorul activitatii hemolitice in
lotul de studiu Il a devenit mai mare, comparativ cu lotul de studiu | (p<0,001), si mai mare
comparativ cu lotul martor (p<0,01).

Nivelul seric al fractiei C3 a complementului seric la bolnavii lotului de studiu | a fost mai
mare semnificativ, fata de nivelul lotului martor (p<0,01), iar in cel de studiu II atingea un nivel
cvuasinormal. Postcurativ indicatorul a scazut semnificativ similar in ambele loturi (p<0,001).
Astfel, postcurativ nivelul C3 a devenit mai mare in lotul de studiu I, comparativ cu cel de studiu
Il (p<0,001). Nivelul seric al fractiei C4 a complementului in ambele loturi a fost mai mare,
comparativ cu martorul (p<0,001), iar comparand intre ele loturile de bolnavi, acesta s-a
constatat a fi mai mare in lotul de studiu I (p<0,001). Viteza de sedimentare a eritrocitelor s-a
apreciat a fi mai mare in ambele loturi fata de lotul martorul (p<0,001), postcurativ valoarea
indicatorului s-a redus aproximativ in aceeasi masura in ambele loturi (p<0,01), mentinandu-se o
discrepanta vadita intre loturi (p<0,01).

Sintetizand datele obtinute, am demonstrat ca evolutia severa a tuberculozei se
caracterizeaza prin perturbari mai severe ale rezistentei preimune, apreciatd prin cresterea
cantitatii subpopulatiei limfocitare CD16, diminuarea activitatii functionale a complementului,
cresterea nivelului seric al fractiei C3 si C4 a complementului si a vitezei de sedimentare a
eritrocitelor. Dinamica insidioasa sub influenta tratamentului antituberculos standard explica rata
inalta a evolutiei nefavorabile a bolnavilor de tuberculoza severa; datele sunt prezentate in

Tabelul 3.14.
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Tabelul 3.14. Indicatori ai rezistentei preimune (M = ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupa

n=50 tratament tratament tratament tratament
CD16 % 12,1+0,51 | 15,9+0,49 14,9+0,55 15,0+0,65 10,0+0,63¢m
AHTC CHsp 59,8+1,56 | 50,2+1,32e¢ | 55,5+ 1,744 55,6+1,96 67,8+1,92¢m
C3 g/l 1,240,06 | 1,58+0,114« | 0,97+0,049¢ | 1,22+0,108 | 0,65+0,042¢m
C4 g/l 0,5+0,02 | 0,84+0,044e | 0,63+0,024¢ | 0,70+0,053em | 0,41+0,033¢
VSHmm/ora 4,6:£0,20 | 43,0+2,43¢ | 32,542,79 36,7+4,05¢ 18,6+3,75¢m

Nota: e —diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte (1) si dupd (2) tratamentul intensiv;
m —diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu 7 si lotul de studiu 11

Activitatea functionala a neutrofilelor, evaluata prin testul de reducere a sarii de nitro-blue-
terasolium (NBT) (Tabelul 3.15), pana la tratament a fost mai redusa la bolnavii lotului de studiu
I (p<0,001), comparativ cu lotul martor, apreciindu-se o valoare cvasinormala obtinuta in lotul
de studiu Il. Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluata dupa numarul fagocitar (NF),
pana la tratament a fost veridic mai scazuta la bolnavii lotului de studiu I (p<0,001) decat la cei
din lotul martor, apreciindu-se si o valoare normald in lotul de studiu II. Postcurativ numarul
neutrofilelor capabile sa fagociteze a crescut in ambele loturi, insd mai important in lotul de
studiu Il (p<0,001) fatd de lotul studiu I (p<0,05). Activitatea de fagocitare a neutrofilelor,
evaluatd dupa indicele fagocitar (IF), pana la tratament a fost practic normala in lotul de studiu Il
si nesemnificativ mai mare fata de lotul de studiu I. Postcurativ indicatorul a crescut in ambele
loturi, insa mai exprimat in lotul de studiu II (p<0,01) decat in lotul de studiu I (p<0,05).

Evaluand cantitativ elementele celulare ale sistemului reticulo-endotelial, am constatat o
pondere maritd a monocitelor la bolnavii ambelor loturi comparativ cu lotul martor, insa mai
evident in lotul de studiu II (p>0,001), comparativ cu lotul de studiu | (p<0,01). Postcurativ a
fost apreciata majorarea usoara a numarului lor in lotul de studiu I, iar in lotul de studiu II a fost
remarcati reducerea semnificativa (p<0,05) si restabilirea valorilor normale. In consecinti, a fost
constatat un numar semnificativ mai mic postcurativ in lotul de studiu Il (p<0,05). Deci, sistemul
reticulo-endotelial apreciat cantitativ si calitativ prin ponderea monocitelor, numarul si indicele
fagocitar, rezultatele testului NBT a fost caracterizat printr-o deficientd mai severa in lotul de
studiu I, in consecinta fiind demonstratd o dinamica mai vie in acelasi lot, datoritd gradului mai

mare al perturbarilor imune initiale. Datele sunt expuse in Tabelul 3.15.
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Tabelul 3.15. Caracteristica sistemului fagocitar (M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=35) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi
n=50 tratament tratament tratament tratament
Monocite % 6,5+0,22 8,9+ 0,82e 10,6+0,76 11,24+0,97¢ 8,3+0,68+
NBT u.c. 0,1440,006 | 0,11+0,005« | 0,13+0,005 | 0,14+0,009m | 0,18+0,0064m
NF % 76,9+0,86 | 68,1+1,69e 73,1£1,69¢ | 78,5+1,35em 87,0+1,74¢m
IF u.c 4,61+0,17 4,6+0,13 5,0+0,14¢ 5,0+0,19e 5,8+0,17¢m

Nota: e —diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte (1) si dupd (2) tratamentul intensiv;,
m-diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu [ si lotul de studiu Il.
Ponderea cantitativa a limfocitelor T in ambele loturi a fost diminuata la un grad similar de

concludenta, insd mai important in lotul de studiu | (p<0,001). Tratamentul antituberculos
standard a determinat cresterea ponderii acestora, insa mai intens in lotul de studiu Il (p<0,01)
fata de lotul de studiu I (p<0,05). Activitatea functionala a limfocitelor T, apreciata prin testul de
transformare blastica la fitohemaglutinina precurativ a fost diminuata in ambele loturi (p<0,001).
La finele fazei intensive activitatea functionald a crescut in ambele loturi, Tnsd mai evident in
lotul de studiu Il (p<0,001) fata de lotul studiu I (p<0,05). Apreciind precurativ subpopulatia T-
helper, a fost identificata o crestere a indicatorului in ambele loturi, insa mai important in lotul
de studiu | (p<0,01) fatd de lotul de studiu Il (p<0,05). Faza intensivd a tratamentului a
determinat cresterea in continuare a indicatorului, insd mai evident in lotul de studiu II (p<0,01)
fata de lotul de studiu | (p<0,05). Subpopulatia T supresor a fost diminuata similar in ambele
loturi (p<0,001). Analiza dinamicii curative a constatat o crestere nesemnificativa a
indicatorului, mai evidenta fiind in lotul de studiu Il fata de lotul de studiu | (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Caracteristica imunitatii celulare (M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=35) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
Limfocite % 36,1£0,33 | 17,2+0,99¢ | 24,9+1,19¢ | 23,3+1,12¢m | 33,8+1,49¢m
CD3 % 67,4+0,53 | 53,5+0,65¢ | 55,8+0,89¢ | 57,3t1,52¢ | 63,7+1,59¢m
CD4 % 38,3+0,59 | 40,5+0,44 42.0+0,61 | 40,9+1,11em | 45,9+1,464m
CD8 % 29,6+0,75 | 13,0£0,63¢ | 13,7+0,67 | 16,4+1,43em | 17,8+1,30m
TTBL cuPHA % 79,9+1,16 | 56,4+1,08¢ | 60,5£1,50¢ | 62,1£1,62¢ | 70,3+0,87¢m

Nota: e=diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sanatoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte si dupa tratamentul intensiv;
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu / si lotul de studiu Il.
Ponderea procentuald a subpopulatiei limfocitare CD20 a fost crescutd la acelasi grad de

concludenta in ambele loturi fatd de lotul martor (p<0,001). Dinamica curativa a demonstrat
reducerea indicatorului, insa mai importanta in lotul de studiu I (p<0,05) fata de lotul de studiu Il
(p<0,001). Titrul 1gG s-a constatat a fi Similar marit in ambele loturi fatd de lotul martor

(p<0,001), postcurativ, reducandu-si valoarea similar in ambele loturi (p<0,05). Astfel, atat
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precurativ, cat si postcurativ, a fost apreciat un nivel mai mare in lotul de studiu I, fata de lotul
de studiu Il (p<0,001 pre- si p<0,01 postcurativ). O dinamica aproximativ similara s-a constatat
si pentru celelalte imunoglobuline. Titrul IgA s-a constatat a fi Similar marit in ambele loturi fata
de lotul martor (p<0,001), iar postcurativ, desi s-a apreciat reducerea nivelului in ambele loturi,
pragul statistic I-a atins doar lotul de studiu Il (p<0,05).

Titrul IgM in lotul de studiu | s-a constatat a fi mai mare fata de lotul martor (p<0,001), iar
in cel de studiu II S-a mentinut in limitele normei. Postcurativ indicatorul s-a redus in ambele
loturi (p<0,05). Comprarand loturi, am apreciat ca atat precurativ, cat si postcurativ titrul a fost
mai mare in lotul de studiu IT (p<0,01 pre- si p<0,001 postcurativ). Deci, nivelele mai inalte ale
imunoglobulinelor IgG, IgA si IgM demonstreaza hiperreactivitatea raspunsului imun umoral in
tuberculoza cu evolutie severa, iar rigiditatea indicatorilor sub actiunea tratamentului se reflecta
asupra rezultatului terapeutic. Concentratia sericd a anticorpilor naturali a fost semnificativ
diminuata in ambele loturi (p<0,001) fata de lotul martor. Postcurativ s-a apreciat o dinamica
pozitiva prin cresterea valorii, insa mai evident in lotul de studiu II (p<0,001), comparativ cu
lotul de studiu I (p<0,05), mentinandu-se o discrepanta statistic semnificativa intre loturi
(p<0,05) (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Indicatori ai imunitatii umorale (M = ES)

_ _ Lotul martor Lotul de studiu | (n=48) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori n=50 Pani la Dupi Pani la Dupi
tratament tratament tratament tratament
CD-20 % 12,3+0,27 16,440,400 14,9+0,60¢ | 14,6+0,55em | 8,8+0,564m
IgG g/l 12,3+0,27 18,7+0,3%9¢ | 17,2+0,45¢ | 16,7+0,36em | 15,4+0,33¢m
IgA g/l 2,6+0,10 3,5+0,08e 33+0,09 | 3,4+0,12e 3,140,11¢
IgM g/l 1,4+0,06 1,8+0,08e 1,6£0,06 1,5+£0,07em 1,3+£0,07+m
AN Intitru 2,5+0,08 1,5+0,09¢ 1,8+0,13 1,6+0,09¢m 2,34+0,15¢m

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cuU lotul persoanelor sandtoase;
s—diferenta statistic semnificativa intre |0turi inainte si dupa tratamentul intensiv;
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu 7 si lotul de studiu Il.
Cantitatea eozinofilelor a fost semnificativ mai mare in lotul de studiu | (p>0,05) si

nesemnificativ mai mare in lotul de studiu II, comparativ cu lotul martor. Postcurativ, in lotul de
studiu | a fost apreciata o crestere semnificativa a cantitatii eozinofilelor (p>0,05), iar in lotul de
studiu Il acestea s-au mentinut la un nivel stabil. Deci, perturbarile concludente ale numarului
eozinofilelor in lotul de studiu | s-au extins asupra evolutiei severe a tuberculozei pulmonare.
Cantitatea bazofilelor nu s-a diferentiat de cea a persoanelor sanitoase. Luand ca punct de reper
cresterea eozinofilelor in sangele periferic, am analizat titrul IgE, care s-a constatat a fi mai mare,
comparativ cu lotul martor in ambele loturi (p<0,001). Postcurativ acest indice s-a redus in
ambele loturi, Tnsa pragul statistic I-a atins doar in lotul de studiu II (p<0,05). Lunand in calcul

indicatorul matematic al alergiei, definit ca indice leucocitar al alergiei, s-a constatat o valoare
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diferentiata in ambele loturi, comparative cu lotul martor, totusi concludent mai mare doar in
lotul de studiu I (p<0,01). Postcurativ a fost constatata reducerea indicatorului in ambele loturi,
insa veridicitatea a atins-o doar lotul de studiu I (p<0,001). Datele obtinute denota o alergizare
mai importantd a bolnavilor lotului de studiu I, comparativ cu cei din lotul de studiu Il (Tabelul
3.18).

Raportul limfocitar relativ CD4/CDS a fost semnificativ crescut in ambele loturi, insd mai
exprimat in lotul de studiu I (p<0,001), comparativ cu lotul de studiu Il (p<0,01). Deci, atat titrul
inalt al IgE, eozinofilia periferica si indicele limfocitar CD4/CD8, ajustate la indicatorul marit al
alergiei (ILA), au demonstrat ca hipersensibilizarea pronuntata a lotului bolnavilor cu evolutie
severa atat inaintea inifierii, cat si la finele fazei intensive este o particularitate definitorie a
acestui lot (Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Indicatori ai expresivitatii reactiilor alergice (M£ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
Eozinofile % 1,8+0,20 3,3+0,68e 5,4+0,72¢ 3,3£0,59¢ 3,4+0,93
Bazofile % 0,2+0,04 0,3+0,09 0,3+0,07 0,2+0,09 0,3+0,10
IgEIU/mI 17,4+1,28 230+36,3e 177+35,0 242+40,7+ 124+28,64
CD4/CD8 u.c. 1,34+0,04 3,4+0,21 3,3+0,19 3,3+0,65 3,0+0,36
ILA u.c. 0,88+0,415 | 1,3+0,19e 0,5+0,07¢ 0,7+0,11m 0,4+0,07+m

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ CU lotul persoanelor sandatoase;
¢—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte si tratamentul intensiv;
m-diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu 7 si lotul de studiu Il.
Imunitatea celulara specificad apreciatd prin reactia de transformare blastica a limfocitelor la

antigenul tuberculinic PPD-L s-a apreciat a fi mult marita in ambele loturi de bolnavi comparativ
cu martorul (p<0,001), fiind determinata o diferenta concludenta intre loturi (p<0,05). Dinamica
curativa a demonstrat cresterea sensibilizdrii in ambele loturi, Tnsa mai evident in lotul de studiu
Il (p<0,01) comparativ cu lotul de studiu I (p<0,05). Concluziv stabilim ca imunitatea celulara
specifica la PPD-L deprimata mai important in lotul de studiu I, comparativ cu lotul de studiu Il,
s-a reabilitat mai eficient in lotul de studiu II fata de lotul de studiu I, ceea ce reprezinta un
marker al evolutiei severe a tuberculozei. Apreciind cantitatea anticorpilor antituberculosi
circulanti am constatat cresterea titrului anticorpilor in ambele loturi, comparativ cu lotul martor
(p<0,001). Postcurativ s-a constatat o crestere a indicatorului in ambele loturi, insa mai important
in cel de studiu II (p<0,01), comparativ cu lotul de studiu I (p<0,05). Astfel a fost demonstrat ca
deficitul sensibilizarii limfocitare la antigenul tuberculinic si dinamica insidioasd de reducere a
valorii acesteia demonstreaza severitatea procesului tuberculos.

Transformarea blastica a limfocitelor in vitro la antigenul stafilococic a deviat nesemni-

ficativ fatd de indicatorul martor in lotul de studiu | atat pre-, cat si postcurativ si a fost mult
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crescutd in lotul de studiu II fata de martor (p<0,05) si fata de lotul de studiu I (p<0,05). A fost
apreciatda o dinamica de majorare a sensibilizarii postcurative in acelasi lot (p<0,05), ceea ce
denota o reabilitare imuna optima a bolnavilor cu procese infectioase limitate. Un tablou similar
a fost obtinut si cu privire la sensibilizarea limfocitara la antigenii streptococici. in lotul de
studiu | au fost obtinute rezultate cvasinormale, fira modificiri veridice postcurative. In lotul de
studiu Il bolnavii au manifestat o hipersensibilizare statistic veridica comparativ cu lotul de
studiu I (p<0,05), fara a se demonstra o diferenta statistica fata de martor, la finele tratamentului
fazei intensive obtindndu-se o crestere veridicd (p<0,01). In ceea ce priveste sensibilizarea
lotului de studiu I la antigenii pneumococului a fost demonstrata o hiposensibilizare concludenta
fata de lotul martor (p<0,01) si o crestere a sensibilizarii postcurative (p<0,01). In lotul de studiu
Il nu au fost obtinute diferente concludente fatd de lotul martor, fatd de celalalt lot si nici
postcurativ (Tabelul 3.19).

Tabelul 3.19. Caracteristica imunitatii celulare si umorale (M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=35) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
TTBL tuberculind % 2,0+0,21 | 2,8+0,35¢ | 3,8+0,43¢ 4,8+0,48e 6,9+0,47+m
TTBL stafilococ % 1,740,21 | 1,8+0,18 2,3+0,29 2,6+0,31em 3,8+0,46+m
TTBL streptococ % 1,3+0,18 | 1,1+0,12 1,6+0,22 1,9+0,28m 3,2+0,31¢m
TTBL pneumococ % 0,7+0,12 | 0,3+0,04¢ 0,5+0,10 0,6+0,13 1,240,15¢m
Ac antiTB udo 2,3+0,09 | 6,6+£0,36e | 5,5+0,40¢ | 3,9+0,41lem 2,4+0,29+m

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ CU lotul persoanelor sandatoase;
e—diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte si dupa tratamentul intensiv;
m-diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de studiu II.
Sintetic apreciem ca tuberculoza pulmonara cu evolutie severd este determinatd de 0

imunitate celulara sever deprimata, o hipersensibilizare la antigenii micobacterieni cu diminuarea
anticorpilor antituberculosi circulanti si hiposensibilizarea la antigenii bacterieni nespecifici. In
pofida tuturor masurilor de optimizare rezultatul terapeutic dinamic curativ lent nu a permis
atingerea valorilor normale.

In concuzie: Rezultatele obtinute au confirmat cd loturele pot fi suprapuse si comparate.
Apartenenta demografica a determinat predominarea bolnavilor din mediul rural in ambele
loturi. Socioeconomic s-a determinat predominarea persoanelelor neangajate in campul de
munca, persoanelor solitare, cu conditii de trai nesatisfacatoare, cu particularitati
epidemiologice agravante in lotul bolnavilor de tuberculoza severd. Rata deprinderilor nocive a
fost mare in ambele loturi. Contactul tuberculos, identificat la fiecare al treilea pacient
investigat demonstreaza pericolul, la care pacientii expun comunitatea generala si familia.
Managementul cazului de tuberculoza demonstreaza utilizarea redusa a caii active de depistare

in ambele loturi, fapt ce subintelege activitatea nesatisfdacatoare a asistentei medicale primare in
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cadrul grupurilor de risc. Cantitatea leucocitelor a fost semnificativ mai inalta in lotul
bolnavilor de tuberculoza cu evolutie severd, si-a redus ponderea mai putin evident, comparativ
cu lotul bolnavilor cu o evolutie favorabila, iar in lotul de bolnavi cu evolutie favorabila valorile
comparativ mai putin majorate S-au redresat la nivelul optim in cursul aceleiasi cure de
tratament antituberculos. Prezenta elementelor celulare tinere si diminuarea lenta a ponderii lor
sub actiunea tratamentului standard demonstreaza calitatea de marker a intoxicatiei endogene
severe. Totusi, optimizarea optimd postcurativa a indicatorilor cantitativi ai intoxicatiei
endogene (indicii Kalf-Kalif, Ostrovski, Vasiliev) nu s-a confirmat prin nivelul seric restant inalt
al complexelor imune cu masa moleculara mica, medie si mare. Aceste rezultate demonstreaza
persistenta intoxicatiei endogene mai exprimate in lotul bolnavilor de tuberculoza severa,
comparativ cu cea a bolnavilor cu evolutie favorabila. Deficienta imunitatii nespecifice, care a
caracterizat evolutia severa a tuberculozei, S-a manifestat prin diminuarea severa a ponderii
limfocitelor natural killer CD16, reducerea activitatii functionale a complementului, diminuarea
Concentratiei anticorpilor naturali, cresterea nivelului seric al fractiilor C3 si C4 ale
complementului, cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor si dinamica lenta spre
optimizarea sub actiunea tratamentului antituberculos. Indicatorii sistemului reticulo-endotelial
care au evaluat calitatile functionale ale sistemului macrofagal au determinat perturbari
importante apreciate prin: cresterea ponderii monocitelor, diminuarea rezultatului de reducere
a sarii de nitro-blue-tetrasoliu de catre macrofage, reducerea numarului si indicelui fagocitar.
Imunitatea celulara evaluata prin ponderea numerica a limfocitelor T si subpopulatiilor sale au
demonstrat o imunodeficientd severd, care in pofida interventiilor terapeutice nu s-au reabilitat
la valori normale. Hipersensibilizarea limfocitara la antigenii tuberculinici, care a crescut sub
influenta tratamentului antituberculos, a definit specificitatea infiltratului tuberculos.Ponderea
crescuta a limfocitelor B, imunoglobulinelor IgG, IgA si IgM demonstreaza hiperreactivitatea
raspunsului imun umoral, care explica extensia leziunilor parenchimatoase pulmonare,
reflectandu-se asupra rezultatului terapeutic nesatisfacator.Titrul inalt al IgE, eozinofilia
periferica si indicele limfocitar CD4/CD8 marit, ajustati la indicatorii mariti ai alergiei, au
demonstrat ca hipersensibilizarea pronuntata a lotului bolnavilor cu evolutie severa atat
Inaintea inifierii, cat §i la finele fazei intensive, au fost apreciati ca o particularitate definitorie a
acestui lot. Analizand datele clinico-paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative este
rational a defini tuberculoza pulmonara infiltrativa cu evolutie severa prin: Manifestari de
impregnare infectioasd (febra >39°C, vomd, astenie), Manifestiri de insuficientd respiratorie
(dispnee, FR >22/min.), manifestari cardiovasculare (TA <90/60 mm/Hg, FCC >120/min.),

Manifestari neurologice, afectare pulmonara extinsd, complicatii (pleurezie, hemoptizie,
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distructii pulmonare). lar tuberculoza pulmonara infiltrativa limitata se caracterizeazd prin:

afectarea tesutului pulmonar pdana la 2 segmente (astenie, subfebrilitate sau asimptomatic).

3.7. Concluzie la capitolul 3

1. Sexul masculin si varsta tanard reprezintd factorii biologici care au predominat in lotul de
tuberculoza limitata. Deprinderile nocive si factorii de risc sunt cauza esentiald de dezvoltare a
tuberculozei pulmonare.

2. Limitarea procesului specific a constat n localizarea uni sau bisegmentara a tuberculozei.

3. Statutul economic precar, nivelul educational scazut, deprinderile nocive, particularitatile

epidemiologice agravante au predispus la tuberculoza pulmonara.
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4. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE COMPARATIVE A
TUBERCULOZEI PULMONARE INFILTRATIVE SI PNEUMONIEI COMUNITARE

4.1. Aspecte de diferentiere a tuberculozei pulmonare cu evolutie severa si pneumonie cu
evolutie severa. Caracteristica comparativa a aspectelor sociodemografice, economice si
epidemiologice ale bolnavilor de tuberculozi pulmonara cu evolutie severa si pneumonie cu
evolutie severa

Studiul reprezinta rezultatul analizei comparative pe un lot format din 129 de bolnavi de
tuberculoza severa si din 65 de bolnavi de pneumonie comunitara severa. Conform repartitiei
dupa sexul pacientilor, am observat o predominare semnificativa a barbatilor comparativ cu
femeile in ambele loturi. Astfel in lotul de studiu I au fost 97 (75,19 + 3,80%) de barbati si 32
(24,80 + 3,80%) de femei, iar in cel de control 2 — 41 (63,07+£5,98%) de barbati si 24 (36,92 +
5,98%) de femei, cu acelasi prag de semnificatie statistica (p<0,01). Caracteristica in functie de
sexul pacientilor a fost practic similara in loturile studiate.

in functie de locul de trai, am constatat o predominare majoritara a pacientilor din mediul
rural in lotul de control 2, 54 (83,07+4,65 %) de bolnavi, comparativ cu doar 77 (59,69+4,31%)
de bolnavi in lotul de studiu | (p<0,001). in lotul de studiu | au predominat pacientii din mediul
urban, 52 (40,31+4,31%) de bolnavi, comparativ cu 11 (16,92+4,65%) bolnavi din lotul de
control 2 (p<0,001). Aceastd constatare demonstreaza accesibilitatea redusa a serviciilor
medicale oferite in mediu rural si aglomerarea surselor de infectie tuberculoasd in grupurile

populationale urbane; datele sunt prezentate in Figura 4.1.

100%

50% H urbana

M rurala
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Lotul de studiu | Lotul de control 2
n=129 n=65

Figura 4.1. Distributia cazurilor de pneumonie dupa mediul de resedinta (%).

Analizand ponderea bolnavilor defavorizati social prin categorisirea lor in functie de
antrenarea in campul muncii, am constatat ca persoanele neangajate, respectiv fara polita de
asigurare medicala obligatorie, au predominat in lotul de studiu I in 109 (84,49+3,18%) cazuri,
comparativ cu 38 (58,46+6,11%) de cazuri in lotul de control 2, iar persoanele angajate au
predominat in lotul de control 2, 27 (41,53+6,11%) de cazuri fata de 20 (15,50+3,18%) de cazuri
in lotul de studiu I, la acelasi gradient de semnificatie statistica (p<0,001). Aceastd constatare
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demonstreaza inaccesibilitatea serviciilor de asistentd medicala primara a bolnavilor de
tuberculoza, din cauza lipsei politei de asigurare obligatorie la majoritatea acestora; datele sunt
prezentate in Tabelul 3.23. Conform ocupatiei de baza, am constatat cd muncitorii calificati au
predominat in lotul de studiu I in 34 (26,35+3,87%) de cazuri fatd de lotul de control 2 — 30
(46,15+6,18%) de cazuri, la acelasi grad de concludentd au fost inregistrate si persoanele
pensionate din lotul de control 2 — 10 (15,38+4,47%) cazuri, comparativ cu 6 (4,65+1,85%)
cazuri in lotul de studiu |.

Concluzionam ca nivelul educational optim, pensionarii au predominat in lotul bolnavilor
cu pneumonii severe. Muncitorii necalificati au predominat in lotul de studiu I, 54
(41,86+4,34%) de cazuri fata de 14 (21,53+5,09%) cazuri in lotul de control 2, functionarii au
predominat in lotul de control 2: 11 (16,92+4,65%) cazuri fata de 4(3,10+1,52%) cazuri in lotul
de studiu I, cu acelasi grad de concludenta (p<0,001).

Asadar, persoanele cu un statut socioeconomic scazut sunt predispuse dezvoltarii
tuberculozei severe, iar cei cu un nivel de trai mediu sufera mai frecvent pneumonii cu evolutie
severa. Varsta inaintatd reprezentata prin grupul numeros al pensionarilor demonstreaza
necesitatea vigilentei clinice in acest grup populational.

Constatarea nivelului educational a demonstrat o repartitiec similara 1intre loturi. Totusi, S-a
observat tendinta de predominare a pacientilor cu studii medii incomplete in lotul de studiu I, 40
(31,00+4,07%) de cazuri fata de 14 (21,53+5,09) cazuri in lotul de control 2 si a pacientilor cu
studii primare, 31 (24,03+3,76%) de cazuri fata de 10 (15,38+4,47%) cazuri in lotul de control 2,
fapt ce denota nivelul scazut al educatiei de igiena sanitara.

In lotul de control 2 s-a constatat predominarea pacientilor cu studii superioare in 11
(16,92+4,65%) cazuri, comparativ cu 4 (3,10£1,52%) cazuri in lotul de studiu I; datele sunt

prezentate in Figura 4.2.

Studii primare

Studii medii incomplete # Lotul de studiu | n=129

Studii medii generale m Lotul de control 2 n=65

Studii superiaore
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Figura 4.2. Repartitia cazurilor in functie de nivelul educational (%).
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Pacientii cu un nivelul de trai satisfacator au predominat in lotul de control 2, 64
(98,46+1,52%) de cazuri, comparativ cu doar 50 (38,76+4,29%) de cazuri in lotul de studiu I,
(p<0,001) si la acelasi nivel de concludenta pacientii cu un nivel de trai nesatisfacator au
predominat in lotul de studiu I, 79 (61,24+4,29%) de cazuri si doar 2 (3,07+£2,14%) cazuri in
lotul de control 2 (p<0,001). in lotul de studiu | au predominat pacientii fara loc de trai stabil, 12
(9,304+2,55%) cazuri (p<0,001). Referitor la apartenenta la anumite grup de risc sporit de
imbolnavire, am constatat ca acestea au predominat la acelasi grad de concludentd statistica
(p<0,001) in lotul bolnavilor de tuberculoza: migrantii au constituit 44 (34,10+4,17%) de cazuri
in lotul de studiu I, comparativ cu 11 (16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2, fumatorii au
constituit 87 (67,44+4,12%) de cazuri in lotul de studiu I fata de 16 (24,61£5,34%) cazuri in
lotul de control 2, consumatorii cronici de alcool au constituit 60 (46,51+4,39%) de cazuri fata
de 6 (9,23+£3,59%) cazuri in lotul de control 2 si bolnavii de alcoolism cronic — 24
(18,60+3,42%) de cazuri fatd de 3 (4,61+£2,60%) cazuri in lotul de control 2. Persoanele care au
fost incarcerate in institutii penitenciare au fost identificate doar in lotul de studiu I,
7(5,42+1,99%) cazuri (p<0,05), iar utilizatori de droguri intravenoase s-au depistat intr-un numar
redus in ambele loturi, in lotul de studiu I, 3(2,32+1,32%) cazuri, comparativ cu 1 (1,53+1,52%)
caz in lotul de control 2 (p>0,05). In functie de statutul matrimonial, diferentiat in categorii
conform celor expuse anterior, am observat ca persoanele solitare, inclusiv celibatarii, au
predominat in lotul de studiu I, 38 (29,45+4,01%) de cazuri si 7 (10,76+3,84%) cazuri in lotul de
control 2, tablou asemanator si cu cel al persoanelor divortate, 18 (13,95+3,05%) cazuri
comparativ cu 1 (1,53+1,52%) caz in lotul de control 2, atingand acelasi prag statistic (p<0,001).
Persoanele casatorite au predominat in lotul de control 2, 51 (78,46+5,09%) de cazuri fata de 68
(52,71+4,39%) de cazuri in lotul de studiu I, 1a un prag statistic inalt (p<0,001).

Deci, bolnavii cu statut civil de persoand divortatd au predominat in lotul de studiu I, 18
(13,95+3,05%) cazuri fata de 1 (1,53+1,52%) caz in lotul de control 2, cu prag statistic inalt
(p<0,001). Bolnavii cu statut vaduv a fost in numar redus, 5 (3,87+1,69%) cazuri in lotul de
studiu I si 6 (9,23+3,59%) cazuri in lotul de control 2, nu au atins pragul de semnificatie

statistica (p>0,05); datele sunt prezentate in Figura 4.3.
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Figura 4.3. Repartitia cazurilor in functie de statutul civil al bolnavilor (%).

Un factor de risc epidemiologic major de imbolnavire de tuberculoza reprezintd contactul
tuberculos, care s-a stabilit la o treime dintre bolnavii lotului de studiu I, 43 (33,33+4,15%) de
pacienti si 33 (25,58+3,84%) de pacienti au provenit din focar epidemic de TB. In lotul de
control 2 nu s-a constatat nici contact cu sursa de infectie tuberculoasd si niciun pacient n-a
provenit din focar epidemic de tuberculoza.

Sinteza rezumativa a particularitatilor generale, a caracteristicilor sociale, economice si
civile ale bolnavilor cu pneumonie cu evolutie severa si tuberculoza pulmonara a demonstrat ca
pacientii de sex masculin si cu varstd inaintata au fost inregistrati in ambele loturi. Statutul
economic de persoani neangajati a predominat la bolnavii de tuberculozi. in lotul cu
tuberculoza pulmonard severda Ocupatiile de baza ale persoanelor investigate le-au reprezentat
mai frecvent muncile necalificate, iar la bolnavii cu pneumonie severa muncile calificate.
Majoritatea dintre acesti bolnavi au un nivel educational minim. Statutul civil de persoana
casdtoritd s-a evidentiat intr-o proportie majoritara la bolnavii lotului cu pneumonii. Grupul
migrantilor a predominat in lotul bolnavilor de tuberculoza. Deprinderile nocive, precum
consumul cronic de alcool si fumatul activ, au predominat in lotul cu tuberculoza. Este necesar
de a mentiona ca indicatorii, precum contactul tuberculos si apartenenta la focar epidemic de

tuberculoza, nu au fost regasiti la bolnavii cu pneumonii comunitare investigati.

4.2. Particularititile de management al cazului, aspectele clinice si de diagnostic al
tuberculozei severe si pneumonie cu evolutie severa

Studiind managementul cazului, am constatat ca nu exista nicio diferentd semnificativa
intre personalul medical calificat care a identificat si diagnosticat bolnavii de pneumonie sau pe
cei cu tuberculoza. Majoritatea dintre acestia au apelat la serviciile medicale primare, 95
(73,64+3,87%) de bolnavi ai lotului de studiu | si 51 (78,46+5,09%) de bolnavi ai lotului de
control 2. Specialistul pneumoftiziolog a confirmat mai frecvent diagnosticul de pneumonie
comunitard severa in 14 (21,53+5,09%) cazuri decat cel de tuberculoza in 13 (10,07+2,65%)

cazuri, insa pragul de semnificatie statistica nu a fost atins. O particularitate distincta este durata
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de evolutie a simptomatologiei evocatoare. Astfel, o simptomatologie severa cu o durata de pana
la 7 zile a predominat in lotul pneumoniilor comunitare, 61 (93,84+2,98%) de cazuri, iar 0
simptomatologie cu o duratd de mai mult de 1 lund a predominat in lotul bolnavilor cu
tuberculoza, 110 (85,27+3,12%) cazuri. Repartizarea pacientilor conform motivelor apelarii la
serviciile medicale specializate a demonstrat ca febra fara raspuns clinic la medicatia
simptomatica a predominat in lotul de control 2 — 54 (83,07+4,65%) de cazuri, comparativ cu 26
(24,07+4,11%) de cazuri in lotul de studiu I, la un grad inalt de concludentd. Desi celelalte
semne clinice au avut tendinta sa predomine in lotul de studiu I, pragul de concludenta nu a fost
atins. Deci, hemoptiziile au determinat adresarea la medic a 14 (12,96+3,23%) bolnavi in lotul de
studiu I, fata de 4 (3,20+£1,57%) bolnavi in lotul de control 2. Tusea a fost caracteristica
bolnavilor in ambele loturi, 60 (55,55+4,78%) de cazuri in lotul de studiu I si 77 (61,60+4,35%)
de cazuri in lotul de control 2. Dureri toracice au acuzat la adresare doar un numar restrans de
pacienti, 8 (7,40+2,52%) bolnavi in lotul de studiu I, comparativ cu 2 (1,60+1,12%) bolnavi in
lotul de control 2; datele sunt prezentate in Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Repartizarea bolnavilor conform diagnosticului si acuzelor (abs.,%)

Indicatori Lotul de studiu I (n =129) Lotul de control 2 (n = 65) p
n P£ES (%) n P+ES (%)
Medic de familie 95 73,64+3,87 51 78,46+5,09 | >0,05
Pneumolog 13 10,07+2,65 14 21,53+5,09 | >0,05
Precoce 19 14,72+3,12 61 93,84+2,98 | <0,001
Tardiva 110 85,27+3,12 4 6,15+2,98 <0,001
Tuse 129 100 65 100 >0,05
Febra 26 24,07+4,11 54 83,07+4,65 | <0,001
Hemoptizii 14 12,96+3,23 4 3,20+1,57 | >0,05
Dureri toracice 8 7,40+2,52 2 1,60+1,12 >0,05
Altele - - 7 10,76+3,84 | >0,05

Deoarece severitatea starii clinice a fost criteriul de selectie a pacientilor in aceste loturi,
grupurile de pacienti distribuite conform gradului de perturbare nu s-au diferentiat intre loturi.
Desi s-a evidentiat tendinta unei stari generale mai severe in lotul de control 2, pragul de
semnificatie statistica nu a fost atins. Respectiv, starea clinica medie a bolnavilor a predominat
nesemnificativ in lotul de studiu I, 31 (24,0343,76%) de cazuri si, respectiv, 11 (16,92+4,65%)
cazuri in lotul de control 2. In lotul de control 2 au predominat bolnavii in stare grava, 33
(50,76+6,20%) de cazuri si extrem de grava in 21 (32,30+5,80%) de cazuri, comparativ cu 53
(41,08+4,33%) si respectiv 45 (34,88+4,19%) d cazuri in lotul de studiu 1. Deci, gravitatea starii
generale este o particularitate definitorie a evolutiei severe a pneumoniei comunitare; datele sunt

prezentate in Figura 4.4.
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Figura 4.4. Repartizarea cazurilor dupa starea generala a bolnavilor (%).

Diferentierea aspectelor clinice a determinat o prezentd similara a sindromului de
intoxicatie si bronhopulmonar la intreg contingentul ambelor loturi, 129 (100%) de cazuri in
lotul de studiu I si 65 (100%) de cazuri in lotul de control 2. Anumite componente ale
sindromului de intoxicatie au fost similar repartizate intre loturi, precum astenia — 129 (100%) de
cazuri in lotul de studiu I si 65 (100%) de cazuri in lotul de control 2, inapetenta — 114
(88,37+2,82%) cazuri in lotul de studiu I si 53 (81,53+4,81%) dcazuri in lotul de control 2.
Scaderea ponderald ca indicator al persistentei sindromului de intoxicatie s-a constatat la
majoritatea pacientilor cu tuberculoza pulmonara — 109 (84,496+3,18%) cazuri si doar la o mica
parte dintre cei cu pneumonie — 8 (12,30+4,07%) cazuri. Transpiratiile profuze ca un component
al sindromului de intoxicatie tuberculoasa s-au identificat la fiecare al doilea pacient al lotului de
studiu | — 76 (58,91+4,33%) de bolnavi, si doar la o mica parte din lotul de control 2, in 16
(24,61+5,34%) cazuri, atingdnd un prag inalt de semnificatie statistica (p<0,001). Febra ca
indicator al unui proces infectios acut si indicator al severitatii a predominat in lotul de control 2
in 54 (83,07+4,85%) de cazuri, comparativ cu 26 (20,15+3,53%) de cazuri in lotul de studiu, pe
cand subfebrilitatea s-a constatat intr-0 proportie similara in ambele loturi, 11 (8,52+2,45%)
cazuri in lotul de studiu I si 11 (16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2. Explicam prezenta
lotul de studiu I ca indicator al intoxicatiei tuberculoase. Referitor la componentele sindromului
bronhopulmonar, am constatat prezenta semnelor clinice aferente la intregul contingent de
bolnavi ai ambelor loturi. Repartitia componentelor acestuia nu a demonstrat diferente
semnificative intre loturi, fapt ce denotad ca aparatul respirator raspunde cvasiidentic in orice
afectiune bronhopulmonara. Deci, tusea s-a constatat la intregul contingent de bolnavi.
Expectoratiile seromucoase s-au identificat intr-0 proportie similara in ambele loturi, in lotul de
studiu | in 40 (31,00+4,07%) de cazuri si in lotul de control 2 — 19 (29,23+5,64%) cazuri,
expectoratiile mucopurulente au predominat in lotul de control 2 in 46 (70,76+5,64%) de cazuri
si in 75 (58,14+4,38%) de cazuri in lotul de studiu I, durerea toracica s-a constatat similar in 8
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(6,20+2,12%) cazuri in lotul de studiu I si in 3 (4,61£2,60%) cazuri in lotul de control 2,
hemoptiziile au fost stabilite in 14 (10,8542,73%) cazuri in lotul de studiu I si in 5 (7,69+3,30%)
cazuri in lotul de control 2. Este necesar de mentiona cad hemoptiziile in tuberculoza au avut
aspectul unor filamente de sange proaspat integrate in sputd, iar in pneumonie aspectul unei
spute ciocolatii. Este importanta ponderea bolnavilor cu dispnee in lotul de control 2, 59
(90,76+3,59%) de cazuri, comparativ cu 95 (73,64+3,87%) de cazuri in lotul de studiu I. Aceasta
constatare devine o particularitate evidenta a lotului cu pneumonii severe. Diferentiind gradul
dispneei conform criteriilor MRC, am observat ca dispneea la efort fizic de urcare in panta a
predominat semnificativ in lotul de studiu I in 45 (47,36+5,12%) de cazuri, comparativ cu 6
(10,16+3,93%) cazuri, dispneea la mers de 100 m a predominat in lotul de control 2 in 39
(66,10+6,16%) de cazuri fata de 40 (42,10+£5,06%) de cazuri in lotul de studiu I, iar dispneea de
repaus a predominat in acelasi lot in 20 (33,89+6,16%) de cazuri, comparativ cu 10
(10,52+3,14%) cazuri. Indicatorii au fost diferiti la acelasi prag de semnificatie statistica,
p<0,001; datele sunt prezentate in Tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Spectrul simptomatologiei clinice (abs.,%)

Semne clinice Lotul de studiu | (n=129) | Lotul de control 2 (n=65) p
n P£ES (%) n P+ ES (%)
Sdr. intoxicatie 129 100 65 100 >0,05
Astenie 129 100 65 100 >0,05
Scadere ponderala 109 84,49+3,18 8 12,30+4,07 <0,001
Inapetenta 114 88,37+2,82 53 81,53+4,81 >0,05
Transpiratii 76 58,91+4,33 16 24,61+5,34 <0,001
Febra 26 20,15+3,53 54 83,07+4,85 | <0,001
Subfebrilitate 11 8,52+2,45 11 16,92+4,65 >0,05
Sdr. bronhopulmonar 129 100 65 100 >0,05
Tuse 129 100 65 100 >0,05
Expect. seromucoase 40 31,00+4,07 19 29,23+5,64 >0,05
Expect. mucopurulente 75 58,14+4,38 46 70,76+5,64 >0,05
Durere toracica 8 6,20+2,12 3 4,61+2,60 >0,05
Hemoptizii 14 10,85+2,73 5 7,69+3,30 >0,05
Dispnee 95 73,64+3,87 59 90,76+3,59 <0,01
Dispnee MRC4 45 din 95 47,36+5,12 6 din 59 10,16+3,93 <0,001
Dispnee MRC3 40din95 | 42,10+5,06 |[39din59 | 66,10+6,16 | <0,001
Dispnee MRC2 10 din 95 10,52+3,14 | 20din59 | 33,89+6,16 | <0,001

Am constatat ca bolnavii cu comorbiditati au predominat semnificativ in lotul de control 2, in 65
(100%) de cazuri, comparativ cu 93 (74,40+3,90%) de cazuri in lotul de studiu I, atingand pragul
de semnificatie statistica p<0,01. Spectrul patologiilor in lotul de control 2 este mai mare, fiind
conditionat de varsta mai Tnaintatd a bolnavilor. Desi se atesta diferenfe in repartifia pe grupuri

nosologice intre loturi, pragul semnificatiei statistice atinge doar cateva dintre acestea. Decl,
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bolile cronice respiratorii nespecifice (BCRN cu includereca bronsitei cronice, BPCO) au
predominat in lotul de studiu I in 19 (20,43+4,18%) cazuri, comparativ cu 11 (16,92+4,65%)
cazuri in lotul de control 2 (p>0,05). Bolile aparatului gastrointestinal (BAGI cu includerea
ulcerului gastroduodenal, gastritei cronice) au fost identificate intr-o proportie similara, in 17
(18,28+4,00%) cazuri in lotul de studiu I si 9 (13,84+4,28%) cazuri in lotul de control 2 (p<0,05).
Bolile hepatice cronice, precum hepatita cronica si ciroza hepatica au predominat nesemnificativ
in lotul de control 2, in 12 (18,46+4,81%) cazuri si 9(9,67+3,06%) cazuri in lotul de studiu |
(p>0,05). Bolile renale cronice, precum pielonefrita cronica au fost diagnosticate intr-o proportie
similard in 4 (4,30+2,10%) cazuri in lotul de studiu I si 4 (6,15+2,98%) cazuri in lotul de control
2 (p>0,05). Infectia HIV (B20) a predominat, insa nesemnificativ, in lotul cu tuberculoza, 5
(3,87£1,69%) cazuri si 1 (1,53+1,53%) caz in lotul de control 2 (p>0,05). Am constatat ca
extinderea numerica a bolnavilor infectati cu HIV influenteaza cu precadere formele severe de
tuberculoza, care reprezinta prima cauza de deces. O singurd gravida a fost diagnosticata cu
pneumonie severa si 2 (2,15+1,50%) bolnavi cu boli psihice ( retard mental) in lotul de studiu |.

Diferente concludente au fost constatate intre ponderea bolnavilor cu diabet zaharat, 4
(4,30£2,10%) cazuri in lotul de studiu I si 11 (16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2
(p<0,05). Deci, perturbarile endocrine determina imunosupresia secundara, ceea ce predispune
spre o evolutie severda a pneumoniilor. Bolile cardiovasculare (in baza hipertensiunii arteriale si
cardiopatiei ischemice) au predominat in acelasi lot, in 12 (18,46+4,81) cazuri in lotul de control
2 fata de 9 (6,9743,06%) cazuri in lotul de studiu I (p<0,05). lar alcoolismul cronic, prin
diagnostic confirmat, a predominat in lotul de studiu | in 28 (21,70+3,63%) de cazuri si 6
(9,23+3,59%) cazuri in lotul de control 2 (p<0,01).

Datele examenului obiectiv pulmonar a determinat o pondere majoritard a bolnavilor cu

raluri crepitante in lotul de control 2 in 53 (81,53+4,81%) de cazuri, comparativ cu 21
(16,2743,25%) de cazuri in lotul de studiu I, acestea fiind un semn obiectiv al afectarii alveolare,
iar ralurile subcrepitante, marker al prezentei secretului bronsic in cdile aeriene mici, au
predominat la bolnavii lotului de studiu | in 88 (68,21+4,10%) de cazuri si 3 (2,40+1,36%)
cazuri in lotul de control 2. Ralurile sibilante au fost auscultate predominant in lotul de studiu I,
15 (11,62+2,82%) cazuri in lotul de studiu I, comparativ cu 9 (7,20+2,31%) cazuri in lotul de
control 2 si la 3 (2,32+1,32%) cazuri din lotul de studiu I s-au identificat doar raluri sibilante.
Suflul amforic care denota prezenta unei cavitati subiacent zonei de auscultatie s-a constatat doar
in lotul bolnavilor cu tuberculoza, in 2 (1,60+1,12%) cazuri; datele sunt prezentate in Tabelul
4.3.
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Tabelul 4.3. Datele examenului obiectiv al aparatului respirator (abs.,%)

Lotul de studiu | Lotul de control 2 p
Semne obiective (n=129) (n=65)
n P+ ES (%) n | P+ES (%)
Raluri crepitante 21 16,27+3,25 53 81,53+4,81 | <0,001

Raluri subcrepitante 88 68,21+4,10 3 2,40+1,36 | <0,001
Raluri subcrepitante si sibilante 15 11,62+2,82 9 7,20+2,31 >0,05
Raluri sibilante 3 2,32+1,32 0 0 >0,05
Suflu amforic 2 1,60+1,12 0 0 >0,05

Examenul microbiologic al sputei la bolnavii cu patologii respiratorii infectioase
nespecifice ofera corectitudinea diagnosticului etiologic doar in 20-30% din cazuri. Am observat
in lotul de control 2 o pondere mare a bolnavilor la care s-a izolat Candida albicans in 27
(41,53+£6,12%) de cazuri, intr-o proportie mai mica s-au izolat Stafilacocus aureus in 5
(7,6943,31%) cazuri, Streptococcus pneumonia in 3 (4,61£2,61%) cazuri, Klebsiella
pneumoniae in 3 (4,61£2,98%) cazuri, Pseudomonas aeruginosa in 2 (3,07+2,14%) cazuri,
Moraxella catarrhalis in 2 (3,08+2,15%) cazuri, Str.f hemolitic in 1(1,54+1,52%) caz. S-au
izolat tulpini ale microorganismelor care apartin florei normale a tractului respirator superior:
Streptococcus viridans — 8 (12,30+4,08%) cazuri. Testele serologice pentru virusul gripal A tipul
H1N1 au fost efectuate doar la bolnavii din lotul de comparatie 1, drept urmare s-a confirmat
diagnosticul etiologic la 4 (6,1542,98%) cazuri. Asadar, analizind rezultatele studiului
microbiologic, concluzionam ca identificarea agentului etiologic a fost posibilda mai frecvent
concludent in lotul bolnavilor cu pneumonii severe in 28 (43,08+6,14%) de cazuri.

A fost determinat scorul PSI (Pneumonia Severity Index), astfel, riscul moderat a
predominat in lotul de studiu I in 46 (35,65+4.21%) de cazuri, comparativ cu lotul de control 2 —
16 (24,61+5,34%) cazuri (p >0,05), cu risc inalt a prevalat in lotul de control 2 — 49
(75,38+5,34%) de cazuri, comparativ cu lotul de studiu | — 83 (64,34+ 4,21%) de cazuri
(p>0,05).

Studiind aspectele radiologice, am constatat afectarea extinsd pe mai mult de 3 segmente ale
parenchimului pulmonar la intreg contingentul bolnavilor investigati, 129 (100%) de cazuri in
lotul de studiu | si 52 (80,00+4,96%) de cazuri in lotul de control 2. In cadrul lotului de studiu |
localizarea bilaterala a predominat semnificativ statistic in 120 (93,02+2,24%) de cazuri,
comparativ cu cea unilaterald in 9 (6,97+2,24%) cazuri (p<0,001). In lotul de control 2 ambele
tipuri de localizari au fost practic similar identificate, 35 (53,84+6,18%) de cazuri bilaterala si 30
(46,15+6,18%) de cazuri unilaterala. Comparand loturile, am observat ca localizarea bilaterala a
predominat semnificativ in lotul de studiu I, 120 (93,02+2,24%) si 35 (53,84+6,18%) de cazuri

in lotul de control 2, iar localizarea unilaterald a predominat in lotul de control 2, 30

94



(46,15+6,18%) de cazuri si 9 (6,97+2,24%) cazuri in lotul de studiu I, la acelasi prag statistic
(p<0,01). Opacitati infiltratrive de intensitate medie, de diferite dimensiuni, confluente cu
sectoare de distructie au fost identificate la toti pacientii lotului de studiu I. in cadrul lotului de
control opacitati infiltrative segmentare s-au constatat la 53 (81,53+4,81%) de pacienti, iar de tip
reticulo-nodular (semn al afectarii interstitiale) la 12 (18,46+4,81%) pacienti. Distructii
parenchimatoase au fost stabilite la toti pacientii lotului de studiu I si doar la 2 (3,07+2,14%)
pacienti ai lotului de control 2. Opacitati micronodulare si nodulare de dimensiuni medii,
indicator al diseminatiei canaliculare, s-au constatat la intreg lotul de studiu | si la niciun pacient
al lotului de control 2. Deci, distructia parenchimatoasa si diseminatia au constituit
particularitatile radiologice definitorii ale bolnavilor cu tuberculozd pulmonara. Fibroza
pulmonara, semn radiologic al evolutiei indelungate a procesului inflamator, a fost inregistrata
predominant in lotul de studiu 1, 32 (24,80+3,80%) de cazuri, comparativ cu 11 (16,92+4,65%)
cazuri in lotul de control 2, fara a atinge pragul de semnificatie statisticd. Aderentele pleurale au
fost prezente mai frecvent la bolnavii din lotul de control 2, 15 (23,07+5,22%) cazuri si 10
(7,75+2,35%) cazuri in lotul de studiu | (p <0,05), probabil din cauza antecedentelor infectioase
respiratorii predecesoare actualei pneumonii. Evolutia infiltratiei pneumonice in fibroza
pulmonara a fost stabilita in lotul de studiu I, 32 (24,80+3,80%) de cazuri, comparativ cu 11
(16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2. Aderentele pleurale au fost identificate in proportie
micd — 10 (7,7542,35%) cazuri in lotul de studiu I si 15 (23,0745,22%) cazuri in lotul de control
2; datele sunt prezentate in Tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Particularitatile radiologice si evolutive (abs.,%)

Lotul de studiu | Lotulde control 2 p
Semne radiologice (n =129) (n = 65)

n P+ ES (%) n P+ ES (%)
2 segmente 0 0 13 20,00+4,96 <0,001
> 3 segmente 129 100 52 80,00+4,96 <0,001
Unilateral 9 6,97+2.24 30 46,15+6,18 <0,01
Bilateral 120 93,02+2,24 35 53,84+6,18 <0,01
Infiltratie 129 100 65 100 >0,05
Distructie 129 100 2 3,07+2,14 <0,001
Diseminatie 129 100 0 0 <0,001
Fibroza pulmonara 32 24,80+3,80 11 16,92+4,65 >0,05
Aderente pleurale 10 7,75+2,35 15 23,0745,22 <0,05

Analizand evolutia tabloului radiologic sub actiunea tratamentului, am constatat la finele
fazei intensive a tratamentului o resorbtie partiala a infiltratelor pulmonare mai frecventa in lotul
de studiu I, 93 (72,09+3,94%) de cazuri fata de 12 (18,46+4,81%) cazuri (p<0,001), iar o
resorbtie considerabild a condensarilor parenchimatoase a fost identificatd mai frecvent in lotul

proceselor infectioase nespecifice, 48 (73,84+5,45%) de cazuri si 5 (3,87£1,69%) cazuri in lotul
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de studiu I (p<0,001). Este necesar de a mentiona ca in cadrul lotului de control 2 au survenit trei
decese in primele ore de la internare. In lotul de studiu I n-au fost evaluati in dinamica
radiologica 17 pacienti (decedati si pierduti din supraveghere), iar progresarea infiltratelor
pulmonare a survenit la un numar similar de mic in ambele loturi. Evolutia fara dinamica
radiologica s-a constatat doar la 9 (6,97+2,24%) cazuri din lotul de studiu I; datele sunt
prezentate in Tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Evolutia semnelor radiologice la finele tratamentului (abs.,%)

Lotul de studiu | Lotul de control 2 p
Semne radiologice (n=129) (n = 65)

n P + ES (%) n P + ES (%)
Resorbtie partiala 93 72,09+3,94 12 18,46+4,81 <0,001
Resorbtie considerabila 3,87+1,69 48 73,84+5,45 <0,001
Progresare 3,87+1,69 2 3,07+2,14 >0,05
Stationar 9 6,97+2,24 0 0 <0,001
Neevaluat 17 13,17+2,97 3 4,61+2,60 <0,05

Analizand sintetic datele anterior expuse, am constatat cd particularitatea radiologica ce
demonstreaza severitatea procesului specific o reprezintd localizarea extinsa a tuberculozei, cu
afectarea ambilor plamani. Fibroza pulmonara poate fi considerata ca o particularitate, deoarece
demonstreaza capacitatea de reabilitare limitata a functiei pulmonare. In calitate de investigatie
complementara a fost realizata cu scop de diagnostic diferential fibrobronhoscopia la 32 de
bolnavi din lotul de control 2, care a identificat endobronsita cronicda mucopurulentd la 7
(21,87£7,30%) dintre bolnavii investigati, endobronsitd subacuta la 4 (12,5045,85%) bolnavi, iar
la ceilalti 21 (65,62+8,39%) de bolnavi s-au constatat semne de endobronsita cronica catarala.
Particularitatile bacteriologice ale bolnavilor cu pneumonie severa si tuberculozd severa sunt
incomparabile. Astfel, incat spectrul etiologic al pneumoniilor comunitare a fost intr-o mare
masurd stabilit prin microscopia sputei si cultura adaptatd germenilor identificati. Totalitatea
pacientilor luafi in studiu, in urma notificarii §i inregistrarii diagnosticului de caz nou de
tuberculoza pulmonara, au fost supusi tratamentului antituberculos. Bolnavii din lotul de control
2 au fost tratati conform protocolului clinic in vigoare pentru perioada datd. Rezultatele
tratamentului au demonstrat o eficacitate terapeutica net superioard, unde au fost vindecati 62
(95,38+£2,60%) de bolnavi. Decese s-au inregistrat mai frecvent 1in lotul de studiu I, 14
(10,85+2,73%) cazuri si doar 3 (4,61£2,60%) cazuri in lotul de control 2 (p<0,001); date sunt

prezentate in Tabelul 4.6.
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Tabelul 4.6. Rezultatele finale ale tratamentului (abs.,%)

Lotul de studiu | Lotul de control p
Indicatori (n =129) 2 (n = 65)

n P+ ES (%) n P+ES (%)
Succes terapeutic 97 75,19+3,80 62 95,38+2,60 <0,001
Esec terapeutic 12 9,30+2,55 0 0 <0,001
Abandon 6 4,54+1,85 0 0 >0,05
Deces 14 10,85+2,73 3 4,61+2,60 <0,001
Durata de spitalizare (zile) 86 86,97+5,69 15 13,3+3,13 >0,05

Evaluarea rezumativa a particularitatilor biologice, caracteristicilor sociale, economice si
civile ale bolnavilor cu pneumonie severa si tuberculoza pulmonara a demonstrat ca varsta
comparativ tandra, neangajarea in campul muncii, prestarea muncilor necalificate, consumul
cronic de alcool, migratia au caracterizat bolnavii de tuberculoza pulmonara. Atat medicul de
familie, cat si specialistul pneumoftiziolog au fost implicati de 0 potriva in ingrijirea medicala
specializata. Totusi, bolnavii de tuberculoza manifestau o simptomatologie de duratd mult mai
mare decit cei cu pneumonie comunitara. Gravitatea starii generale a fost apreciata ca un criteriu
de includere in loturi, totusi febra inaltd si prevalenta dispneei au predominat semnificativ in
lotul bolnavilor cu pneumonii comunitare. Afectarea polisegmentara si bilaterala a plamanilor,
cu component distructiv si de diseminatie, a caracterizat tuberculoza pulmonara. Evolutia rapid
pozitiva spre o resorbtie considerabild cu o ulterioara vindecare a predominat in lotul bolnavilor
CuU pneumonii comunitare, iar rata inaltd a deceselor si a bolnavilor pierduti din supravegherea

medicala a caracterizat lotul bolnavilor de tuberculoza.

......

tuberculoza pulmonara cu evolutie severa (comparativ cu pneumonia cu evolutie severa)

Cantitatea leucocitelor la bolnavii ambelor loturi (Tabelul 4.7) a fost mai mare comparativ
cu lotul martor (p<0,001). La finele tratamentului, diminuarea indicatorului a fost mai evidenta
in lotul de control 2 (p<0,01) fata de p<0,05 pentru lotul de studiu I.

Tabelul 4.7. Caracteristrica formulei leucocitare ( M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) Lotul de control 2 (n=32)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa

n=50 tratament tratament tratament tratament
Leucocite 10%/1 6,240,19 | 9,7+0,43 | 85+049¢ | 11,3+1,06e | 7,8+0,41¢
Neutr.segm. % 63,0£1,00 | 65,7+1,25 55,8+1,42¢ | 64,1+1,59 55,8+2,73¢
Neutr.nesegm.% 1,8+0,18 | 4,7+0,49¢ 2,8+0,37¢ 5,0+0,70e 1,940,304
Neutrofile tinere % 0 0,4+0,11e 0,2+0,15 0,03+0,03 0
Mielocite % 0 0,04+0,029 | 0,02+ 0,021 | 0,06+0,04 0,06+ 0,04
Plasmocite % 0 0,02+0,021 0 0,09+0,10 0,03+ 0,03

Nota: e—diferenta statistic semnificativa compatativ cu lotul persoanelor sandtoase;
s—diferenta statistic semnificativa in lotul pre- si postcurativ;

m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu si lotul de control 2.
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Ponderea segmentatelor la inifierea tratamentului a fost similara in ambele loturi si
postcurativ a diminuat similar (p<0,05 in lotul de studiu I si p<0,001 in lotul de control 2).
Ponderea nesegmentatelor a fost similar crescuta in ambele loturi, comparativ cu lotul martor
(p<0,001). Postcurativ indicatorul a scazut in ambele loturi (p<0,001), ramanand la un nivel mai
mare in lotul de studiu | fata de cel de control 2 (p<0,05). Prezenta neutrofilelor tinere in lotul de
studiu | (p<0,001), comparativ cu lotul martor a demonstrat o deviere la stinga mai importanta a
formulei leucocitare la bolnavii de tuberculoza severa.

Cantitatea leucocitelor, neutrofilelor segmentate si nesegmentate a fost similara in ambele
loturi. Postcurativ indicatorii au scazut in ambele loturi, insa mai important in lotul de control 2.
Prezenta neutrofilelor tinere in lotul de studiu I, comparativ cu martorul a demonstrat o deviere
la stanga mai importantd a formulei leucocitare la bolnavii de tuberculoza severa.

Indicele de intoxicatie Kalf-Kalif (Tabelul 4.8) s-a apreciat ca fiind crescut in ambele loturi
fata de persoanele sanitoase la acelasi nivel (p<0,05), iar postcurativ s-a apreciat diminuarea
acestuia, insa pragul 1-a atins doar lotul de studiu I (p<0,001). Indicele Ostrovski a diminuat in
ambele loturi la acelasi nivel (p<0,01). Diminuarea postcurativa a fost mai evidenta in lotul de
studiu I (p<0,001) si p<0,05 pentru lotul de control 2. Indicele Vasiliev a fost majorat in ambele
loturi (p<0,001), iar postcurativ a diminuat mai exprimat in lotul de control 2 (p<0,001) si
p<0,01 pentru lotul de studiu I. Analizndu-1 diferentiat, postcurativ a ramas la un nivel mai inalt
in lotul de control 2 (p<0,05).

Apreciind expresivitatea intoxicatiei endogene prin determinarea concentratiei serice a
complexelor imune circulante prin metoda precipitarii cu polietilenglicol, am constatat ca
cantitatea complexelor imune cu masa moleculara mare a fost crescutd in ambele loturi
(p<0,001). Postcurativ s-a apreciat diminuarea mai exprimata in lotul de control 2 (p<0,001 si
p<0,01 pentru lotul de studiu I). Concentratia serica a complexelor imune circulante cu masa
moleculara medie a fost crescuta in ambele loturi (p<<0,001). Postcurativ s-a apreciat diminuarea
mai exprimatd in lotul de control 2 (p<0,001 si p<0,01 pentru lotul de studiu I). Concentratia
sericd a complexelor imune circulante cu masa moleculard mica a fost crescuta in ambele loturi
(tp<0,001). Postcurativ s-a apreciat diminuarea concentratiei lor, insa oricum, in lotul de studiu |
a ramas mai mare decat in lotul de control 2 (p<0,01).

Indicele de imunoreactivitate a fost similar diminuat (p<0,01) in ambele loturi, redre-
sandu-se la acelasi nivel similar (p<0,01). Indicele de adaptare a fost sever diminuat in lotul de
studiu | (p<0,001), iar in cel de control nu s-a diferentiat de lotul martor. Postcurativ, indicatorul
a crescut bilateral (p<0,001), in pofida faptului ramanand la nivel mai mic in lotul de studiu I fata

de lotul de control 2 (p<0,05). Folosind indicatorii matematici ai intoxicatiei endogene in
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corelatie cu alti indicatori ai reactivitatii imune, este posibil diagnostictul rapid al severitatii
intoxicatiei endogene.

Evaluarea sintetici a datelor anterior expuse denotd cresterea la acelasi grad de
concludenta statistica a indicatorilor matematici ai intoxicatiei endogene (Kalf-Kalif, Vasiliev,
Ostrovski) si a complexelor imune circulante la bolnavii ambelor loturi cu patologii infectioase
pulmonare specifice si nespecifice. Insi, dinamica pozitivi spre diminuarea lor a fost mai
evidenta la bolnavii de pneumonii comunitare, fapt ce denota severitatea procesului tuberculos
comparativ cu cea a procesului nespecific (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Indicatori ai intoxicatiei endogene (M =+ ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) | Lotul de control 2 (n=32)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa

n=50 tratament | tratament tratament tratament
Indice Kalf-Kalif uc 0,9+0,04 1,4+0,20e | 0,5+0,08¢ | 2,240,506 1,1+0,25a
Indicele Ostrovski 1,6+0,3 2,7+0,18¢ | 1,6+0,09¢ | 2,5+0,15e 1,8+0,26¢
Indicele Vasiliev uc 0,6+0,03 2,4+0,35¢ | 0,5+0,08¢ | 3,7+0,85¢ | 1,1+0,25¢m
PEG-2,5% u.d.o. 11,240,74 | 48,1+£4,00e | 33,9+ 2,58¢ | 51,3+4,25¢ | 33,1+ 2,99+
PEG-4,2% u.d.o. 29,9+1,57 | 83,8+£6,12¢ | 63,6+2,74¢ | 76,9+5,21e | 56,1+2,63¢
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 | 542+33,6e | 445£17,7¢ | 500+41,1e | 377+22,6¢
ILI u.c. 0,61+0,008 0,3+0,02¢ | 0,5+0,03¢ 0,3+0,02¢ 0,620,084+
IA u.c. 0,64+0,009 | 0,2+0,02¢ | 0,4+0,03¢ | 0,3£0,02e 0,7+0,10¢

Nota: e—diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandatoase;
s—diferenta statistic semnificativa in loturile pre- (1) si postcurativ (2);
m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu si lotul de control 2.

Cantitatea limfocitelor natural-killer (CD-16) pana la tratament a fost crescutd in ambele
loturi similar, comparativ cu lotul martor (p<0,001). Postcurativ a fost apreciatd diminuareca
numarului acestora in ambele loturi, insa gradul de concludenta 1-a atins doar lotul de control 2
(p<0,001). Activitatea hemolitica a complementului apreciata prin capacitatea totala hemolitica a
constatat o diminuare a indicatorului la acelasi prag statistic fata de lotul martor (p<0,001), iar
postcurativ a fost apreciatd o majorare mai evidenta in lotul de control 2 (p<0,01 si pentru lotul
de studiu | p<0,05). Cantitatea fractiunii C3 a complementului la bolnavii lotului de studiu | a
fost majorata fata de lotul martor (p<0,01) si avea valori normale in lotul de control 2.
Postcurativ, valorile au diminuat, insa mai exprimat in lotul de studiu I (p<0,001 si p<0,01 pentru
lotul de control 2). In consecinta am apreciat un indicator precurativ mai mare in lotul de studiu |
fata de lotul de control 2 (p<0,05) si valori similare postcurativ. Cantitatea fractiunii C4 a
complementului in ambele loturi a fost majorata fata de lotul martor (p<0,001) si a diminuat mai
exprimat in lotul de studiu 1 (p<0,001 si p<0,01 pentru lotul de control 2). In consecinti, am
apreciat un indicator pre si postcurativ mai mare in lotul de studiu | fata de lotul de control 2
(p<0,05 inaintea tratamentului si p<0,05 la finele tratamentului). Viteza de sedimentare a

eritrocitelor s-a apreciat a fi mai mare in ambele loturi fata de lotul martor (p<0,001), iar
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postcurativ valoarea indicatorului s-a redus, aproximativ in aceeasi masura in ambele loturi

(p<0,01), fara a se demonstra o diferenta intre loturi; datele sunt prezentate in Tabelul 4.9.

Tabelul 4.9. Indicatori ai rezistentei preimune (M£ES)

Lotul Lotul de studiu I (n=48) Lotul de control 2 (n=32)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dups trat "
n=50 tratament tratament tratament upa tratamen
CD-16 % 12,1+0,51 | 15,9+0,49 14,9+0,55 14,8+0,26 12,3+0,37+m
AHTC CHsg 59,8+1,56 | 50,2+1,32e¢ | 55,5+ 1,74+ | 51,8+1,20e 59,0+2,09¢
Cc3 gl 1,240,06 | 1,58+0,114e | 0,97+0,049¢ | 1,3+0,08m 0,93+0,079¢
Cc4 gl 0,5+0,02 | 0,84+0,044¢ | 0,63+0,024¢ | 0,74+0,051e | 0,51+0,048¢m
VSHmm/ora 4,6£0,20 | 43,042,43¢ | 32,5+2,79¢ | 42,1£3,28e 31,3+3,27+¢

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sanatoase;
s—diferenta statistic semnificativd in loturile pre- si postcurativ:
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de control 2.

Sistemul reticulo-endotelial a fost studiat prin prisma cantitatii procentuale a monocite-lor
sangvine si a derivatelor sale, elemente celulare, care asigurd rezistenta nespecifici a mac-
roorganismului. Ponderea monocitelor a fost mai mare in ambele loturi fata de lotul martor
(Tabelul 3.50), insa pragul veridicitatii I-a atins doar lotul de studiu | (p<0,01). Postcurativ s-a
apreciat o dinamica discrepant, a crescut in continuare in lotul de studiu | si a diminuat in cel de
control 2, explicand diferenta statistica a indicatorului intre loturi (p<0,01). Fenomenul explica
mentinerea hiperactivitatii sistemului reticulo-endotelial in lotul de studiu I si tendinta spre
normalizarea functionalitatii acestuia in lotul de control 2. Activitatea functionald a neutrofilelor
apreciata prin testul de reducere a sarii de nitro-blue-tetrasoliu (NBT) a fost diminuata in ambele
loturi, fata de lotul martor, insa mai evident in lotul de studiu I (p<0,001), fata de p<0,05 pentru
lotul de control 2. Dinamica pozitiva postcurativa a fost apreciata in ambele loturi, insa gradul
concludentei 1-au atins doar bolnavii din lotul de control 2 (p<0,05). Numarul fagocitar, adica
ponderea celulelor sistemului macrofagal, capabila pentru fagocitoza, a fost diminuat in ambele
loturi la acelasi grad de concludentd statistica (p<0,001). Postcurativ s-a apreciat o dinamica
evidentd in ambele loturi, insd mai exprimat in lotul de control 2 (p<0,01) fata de p<0,05 pentru
lotul de studiu I. Activitatea functionala fagocitara in ambele loturi a fost similard in ambele
loturi fata de lotul martor, totusi postcurativ a fost identificata cresterea acesteia, insa mai
evident in lotul de control 2 (p<0,001), comparativ cu lotul de studiu I (p<0,05). Ca o apreciere
concluzivd deducem ca ponderea numerica si activitatea functionald a elementelor celulare ale
sistemului reticulo-endotelial a fost mult deprimata in lotul bolnavilor de tuberculoza, iar
restabilirea acestuia a fost mai evidenta in lotul de control 2; datele sunt prezentate in Tabelul
4.10.
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Tabelul 4.10. Particularitatile sistemului fagocitar (M£ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=35) Lotul de control 2 (n=27)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi
n=50 tratament tratament tratament tratament
Monocite % 6,5+0,22 8,94+ 0,82e 10,6+0,76 8,1+ 0,81 7,5+0,73m
NBT u.c. 0,14+0,006 | 0,11+0,005¢ | 0,13+0,005 | 0,12+0,005a 0,140,007+
NF % 76,9+0,86 | 68,1+1,69e 73,1+1,69¢ | 71,8+0,95¢m 76,1+£1,05¢m
IF u.c 4,61+0,17 4,6+0,13 5,0+0,14¢ 4,840,100 5,6+0,10¢m

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ CU lotul persoanelor sandtoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte si dupa) tratamentul intensiv;
m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de control 2.
Ponderea limfocitelor a fost mai mica in ambele loturi (Tabelul 4.11) la acelasi prag de

concludenta fata de lotul martor (p<0,001), iar diferentiat a fost mai mica in lotul de studiu I,
comparativ cu lotul de control 2 (p<0,05). Postcurativ a crescut intr-o masura similara (p<0,001),
insa oricum a ramas la nivel mai mic in lotul de studiu | fata de lotul de control 2 (p<0,05).
Ponderea precurativa a limfocitelor CD3 in ambele loturi a fost mult redusa fata de lotul martor
(p<0,001). Postcurativ indicatorul a crescut vadit statistic doar in lotul de studiu I (p<0,05).
Acesr fenomen se explica prin durata mult mai mare a tratamentului fazei intensive a
tuberculozei, fapt ce permite revenirea spre normalitate a indicatorului limfocitar la bolnavii
lotului dat. Ponderea precurativa a CD4 a fost similara cu cea a lotului martor, insa postcurativ a
crescut concludent doar in lotul de studiu I (p<0,05). Ponderea precurativa a CD8 a fost
diminuatad in ambele loturi similar fata de lotul martor (p<0,001), iar postcurativ a fost apreciata
o tendintd spre crestere la intreg contingentul de bolnavi, ramanand o discrepantd statistic
semnificativa mai mare in lotul de studiu I (p<0,05). Raportul relativ al CD4/CD8 precurativ a
fost similar crescut in ambele loturi (p<0,001), ceea ce donota despre imunodeficienta celulara a
limfocitelor CD4 bine exprimata in ambele loturi. Activitatea functionala limfocitara apreciata
prin RBTL la PHA a fost similar diminuata in ambele loturi fata de lotul martor (p<0,001);
datele sunt prezentate in Tabelul 4.11.

Tabelul 4.11. Caracteristica imunitatii celulare limfocitare (M + ES)

Lotul Lotul de studiu I (n=35) Lotul de control 2 (n=27)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
Limfocite % 36,1+0,33 | 17,140,99¢ | 24,9+£1,19¢ | 20,7+1,07em | 31,8+2,474m
CD3 % 67,4+0,53 | 53,5+0,65¢ | 55,8+0,89¢ | 54,9+0,92¢ | 57,3+0,91m
CD4 % 38,3+0,59 | 40,5+0,44 | 42,0+0,61¢ | 39,3+0,42= | 40,7+0,64
CD8 % 29,6+0,75 | 13,0+0,63e 13,7+0,67 14,1+£0,84e 16,1+0,90m
CD4/CD8 u.c. 1,3+0,04 3,4+0,21 3,3+0,19 3,1+0,22 2,8+0,27
TTBL cu PHA % 79,9+1,16 | 56,4+1,08¢ | 60,5+1,50¢ | 57,4+1,05¢ 60,4+1,23

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;,
*—diferenta statistic semnificativa intre loturile inainte §i dupa tratamentul intensiv;
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu I si lotul de control 2.
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Postcurativ dinamica pozitiva spre accelerare a functionalitatii a fost evidenta statistic doar
in lotul de studiu | (p<0,05), fiind iarasi incriminata durata scurta a antibioterapiei nespecifice
(Tabelul 4.11).

Ponderea precurativa a CD20 a fost similar crescuta in ambele loturi(p<0,001),
demonstrandu-se diminuarea similara a indicatorului in ambele loturi (p<0,05).

Deci, constatim o dereglare intensa a indicatorilor cantitativi si calitativi ai subpopulatii-
lor limfocitare in ambele loturi, fiind perceput un grad mai mare in lotul bolnavilor de tuber-
culoza, insa dinamica evidenta spre normalizare a fost identificata mai pronuntat in acelasi lot,
fiind determinatd de durata mai scurtd a antibioterapiei in pneumonia comunitara, fapt ce nu
permite reabilitarea oportuna a sistemului limfocitar.

Titrul IgG a fost crescut in ambele loturi similar fata de persoanele sanatoase (p<0,001),
micsorandu-se semnificativ doar in lotul de studiu I (p<0,05). Dinamica similara a fost obtinuta
si pentru IgA, care a demonstrat un titru crescut similar in ambele loturi (p<0,001), micsorandu-
se semnificativ doar in lotul de studiu I (p<0,05).

O dinamica similara a demonstrat IgM, incat de la un nivel mai mare precurativ in lotul de
studiu | comparativ cu lotul martor (p<0,001) a diminuat semnificativ postcurativ (p<0,05), iar in
lotul de control 2 valorile au fost practic normale si nu s-au modificat. Concentratia anticorpilor
naturali in ambele loturi a fost mai mica similar, comparativ cu lotul martor (p<0,001).
Postcurativ indicattorul a crescut, insa mai evident in lotul de control 2 (p<0,01) fata de p<0,05
pentru lotul de studiu I. Deci, titrul imunoglobulinelor a fost nesemnificativ mai mare in lotul
bolnavilor de tuberculozd severa in comparatie cu pneumonia severa, a diminuat mai lent,
fenomene, care fiind ajustate la concentratia sericd diminuatd a anticorpilor naturali,
demonstreaza hiperactivarea imunitatii umorale prin epuizarea rezervelor anticorpilor naturali
circulanti (Tabelul 4.12).

Tabelul 4.12. Indicatori ai imunitatii umorale (M + ES)

_ _ Lotul martor Lotul de studiu I (n=35) Lotul de control 2 (n=27)
Indicatori =50 Pana la Dupi Pana la Dupa

tratament tratament tratament tratament

CD-20 % 12,3+0,27 16,4+0,40e | 14,9+0,60¢ | 17,1+0,61em | 15,0+0,49¢m
IgG g/l 12,3+0,27 18,64+0,37¢ | 17,1+0,43¢ | 17,9+0,27em | 17,2+0,28¢m
IgA ¢/l 2,6+0,10 3,5+0,08e 3,2+0,09 3,440,07¢ 3,140,08¢
IgM g/l 1,4+0,06 1,840,080 1,640,06 | 1,5£0,03em | 1,5+0,03m
AN In titru 2,5+0,08 1,5+0,08e 1,8+0,12 1,4+0,10em | 1,8+0,07+m

Nota: e=diferenta statistic semnificativa comparativ CuU lotul persoanelor sanatoase;
¢—diferenta statistic semnificativa intre loturele inainte (1) si dupd (2) tratamentul intensiv;

m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de control 2.

Cantitatea eozinofilelor (Tabelul 4.13) a fost mai mare in ambele loturi, comparativ cu lotul

martor, insa pragul statistic I-a atins doar lotul de studiu I (p>0,05). Postcurativ indicatorul a
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crescut in ambele loturi, insa pragul statistic I-a atins lotul de studiu I (p<0,05), devenind la nivel
si mai mare fata de lotul martor (p<0,01). Bazofilele au fost la un nivel mai mare nesemnificativ
in lotulul de studiu | si mai mic semnificativ in lotul de control 2 (p<0,05), obtinandu-se un
gradient semnficativ intre loturile de bolnavi (p<0,01). Titrul IgE a fost crescut in ambele loturi
fatd de persoanele sanatoase, mai vadit in cel de studiu | (p<0,001) fata de p<0,01 pentru lotul de
control 2, obtinandu-se o diferenta pre- si postcurativd concludenta intre loturile de bolnavi
(p<0,001 pre- si p<0,01 postcurativa). Acelasi raport relativ al CD4/CD8 precurativ crescut in
lotul de studiu I si in lotul de control 2 (p<0,001) demonstreaza reactia de alergizare mai
exprimata in acelasi lot. Indicele leucocitar al alergiei (ILA) avea o valoare care nu se deosebia
de cea a lotului martor in lotul de studiu I si era mult marit in lotul de control 2 (p<0,001).
Postcurativ s-a apreciat cresterea lui in ambele loturi, insd mai important in lotul de studiu I
(p<0,001) fata de p<0,05 pentru lotul de control 2. Astfel, a fost obtinutd o diferenta
semnificativa intre loturi (p<0,05); datele sunt prezentate in Tabelul 4.13.

Tabelul 4.13. Caracteristica unor indici ai expresivitatii alergice (M£ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) Lotul de control 2 (n=32)
Indicatori martor Pani la Dupa Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
Eozinofile % 1,8+0,20 3,340,686 5,4+0,72¢ 1,9+0,59e 2,7+0,55
Bazofile % 0,2+0,04 0,3+0,09 0,3+£0,07 | 0,06+0,04m 0,2+0,19
IgE IU/ml 17,4+1,28 | 230+34,5e 171+33,2 49+11,1e 37+5,8¢
CD4/CD8 u.c. 1,3+0,04 3,4+0,21 3,3+0,19 3,1+0,22 2,8+0,27
ILA u.c. 0,88+0,415 1,2+0,19¢ 0,5+0,07 1,7+0,20 1,0+0,24¢

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte (1) si dupd (2) tratamentul intensiv;,
m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de control 2.

Sensibilizarea celulard specificd caracterizatd prin rezultatele reactiei de transformare
blasitca la antigenul PPD-L a demonstrat o sensibilizare limfocitara inalta fata de lotul martor in
lotul de studiu | (p<0,05) si o hiposensibilizare limfocitard in lotul de control 2 (p<0,01). in
consecintd, a fost demonstratd o discrepanta statistic concludentd fata de indicatorul obtinut intre
loturile de bolnavi (p<0,001). Dinamica postcurativa a apreciat tendinta de crestere a
indicatorului sensibilizarii specifice in lotul de studiu | si dinamica stationara in lotul de control
2. Rezultatele demonstreaza ca hipersensibilizarea limfocitarda la antigenii micobacterieni
dovedeste specificitatea infiltratului pulmonar in lotul de studiu I, iar hiposensibilizarea lotului
de control 2 explica devierea rezervelor imune catre alte tipuri de antigeni patogeni.

Apreciind cantitatea anticorpilor antituberculosi precurativ fatd de lotul martor, am
constatat cresterea titrului acestora in lotul de studiu I (p<0,001) si diminuarea lui in lotul de
control 2 (p<0,001), mentinandu-se o diferentd mare intre loturi (p<0,001). Postcurativ s-a

constatat o diminuare mai severa a titrului in lotul de studiu I (p<0,05) si stabilizarea
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indicatorului in lotul de control 2. Deci, deficienta imunitatii celulare asociatd cu
hipersensibilitatea limfocitara la antigenul micobacterian PPD-L caracterizeaza specificitatea
procesului specific, iar dinamica insidioasa sub influenta tratamentului reprezintd un indicator de
prognostic al evolutiei severe a tuberculozei. Sensibilizarea celulard specifica la antigenul
stafilococic a fost diminuata nesemnificativ in lotul de studiu | si semnificativ crescuta in lotul de
control 2 fata de lotul martor (p<0,001). De asemenea, a fost demonstrata si o diferenta
concludenta intre loturile de bolnavi (p<0,001). Rezultatele investigatiei demonstreaza etiologia
nespecificd a infiltratului pulmonar. Sub actiunea tratamentului corespunzator etiologiei a fost
demonstratd cresterea sensibilizarii limfocitare la antigenul Stafilococic in ambele loturi, insa
pragul concludentei statistice I-a atins doar lotul de control 2 (p<0,05). Rezultate similare au fost
obtinute si la investigarea sensibilizarii limfocitare la antigenii streptococici. Precurativ a fost
obtinut un rezultat evocator al hiposensibilizarii in lotul de studiu I si hipersensibilizarii in lotul
de control 2 (p<0,001), comparativ cu lotul martor, demonstrandu-se o diferenta mare intre
loturile de bolnavi (p<0,001). Tratamentul etiologic a conferit o crestere a sensibilizarii
limfocitare la antigenii aplicati in ambele loturi, insd gradul concludentei obtinute si la
investigarea sensibilizarii limfocitare la antigenii streptococici a fost atins doar de bolnavii
lotului de control 2 (p<0,001). Rezultate similare au fost obtinute in evaluarea sensibilizarii
limfocitare la antigenul pneumococic (S. pneumococcus). Deci, o hiposensibilizare evidenta a
fost apreciata in lotul de studiu | (p<0,01) si hipersensibilizare in lotul de control 2 (p<0,05),
comparativ cu lotul martor, demonstrandu-se o diferentd mare intre loturile de bolnavi (p<0,001).
Tratamentul etiologic a conferit cresterea sensibilizarii limfocitare la antigenii aplicati in ambele
loturi, insa pragul statistic |-au atins doar bolnavii lotului de control 2 (p<0,001); datele sunt
prezentate in Tabelul 4.14.

Tabelul 4.14. Imunitatea celulara specifica (M £ ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=35) | Lotul de control 2 (n=27)
Indicatori martor Pani la Dupa Pani la Dupi

n=50 tratament | tratament tratament tratament
TTBL tubetculin =~ % 2,0+0,21 | 2,8+0,35¢ | 3,8+0,43¢ 1,240,126 1,3+0,09m
TTBL stafilococ % 1,7+0,21 | 1,8+0,18 2,3+0,29 3,1£0,28em 4,240,35¢m
TTBL streptococ% 1,3+0,18 | 1,1+0,12 1,6+0,22 2,3+0,23m 3,7+£0,30¢m
TTBL pneumococ% 0,7+0,12 | 0,3+0,04¢ 0,5+0,10 1,1+0,14m 1,7+0,16em
Ac antiTB udo 2,3+0,09 | 6,6+£0,36e | 5,5+0,40¢ 0,8+0,10 0,4£0,07¢

Nota: e=diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sanatoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte si dupa tratamentul intensiv;
m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu | si lotul de control 2.

Rezumativ demonstram ca hipersensibilizarea limfocitara la antigenele nespecifici, care
creste in dinamica sub influenta tratamentului etiotrop, indica etiologia nespecifica a infiltratului

pulmonar si poate fi luata in considerare ca indicator de diferentiere a specificitatii etiologice.
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La finele subcapitolului concluzionam ca varsta relativ tdnard, statutul economic
defavorizat, statutul civil vulnerabil, deprinderile nocive si anumite particularitati epidemiolo-
gice agravante sunt caracteristici specifice bolnavilor cu tuberculoza pulmonara. Este necesar
de a mentiona diferenta privind precocitatea diagnosticarii pneumoniei comunitare i
intdrzierea diagnosticarii tuberculozei pulmonare. Desi toti bolnavii erau intr-o stare gravd,
totugi componentele sindromului de intoxicatie endogenda au fost mai evidente la bolnavii cu
pneumonii. Procesul infectios era extins la majoritatea bolnavilor, totugi, mai mult de 4
segmente au fost afectate in tuberculoza. Tratamentul adaptat spectrului etiologic a determinat
resorbtia considerabila a infiltratelor pulmonare §i vindecarea bolnavilor cu pneumonii
comunitare. Dinamica radiologica lenta si rata inalta a deceselor au caracterizat lotul
bolnavilor de tuberculoza.

Corelatia clinico-imunologica a determinat un raspuns inflamator sistemic in debutul bolii,
mai intens in lotul bolnavilor de tuberculoza cu evolutie severd. Devierea la stanga a formulei
leucocitare a fost identificata in ambele loturi. Desi a fost demonstrata o usoara ameliorare a
indicatorilor neutrofilici sub actiunea tratamentului etiologic, acestia au manifestat tendinta
spre o normalizare doar in lotul pneumoniilor comunitare. Indicatorii cantitativi au demonstrat
expresivitatea majora a intoxicatiei endogene in ambele loturi, confirmata de nivelul seric inalt
anterior expuse sunt confirmate de perturbarile severe ale indicatorilor rezistentei nespecifice
(preimune): diminuarea indicatorilor cantitativi si functionali ai sistemului reticulo-endotelial,
diminuarea activitatii hemolitice a complementului, Cresterea nivelului seric al fractiilor
complementului si vitezei de sedimentare a eritrocitelor, diminuarea ponderii limfocitare a
CD16 (natural killer). Totusi, dinamica insidioasa a indicatorilor sub actiunea tratamentului in
tuberculoza si optimizarea lor eficienta in lotul pneumoniilor comunitare confirma severitatea
procesului tuberculos. O atentie deosebita acordam rezultatelor investigatiilor imunitatii
celulare, care au demonstrat o imunodeficienta limfocitatra cantitativa si calitativa, confirmata
de un raport relativ CD4/CD8 inversat cu diminuarea severa de T-helperi si cresterea T-
supersoare. Totusi, discordanta dintre loturi in dinamica sub influenta tratamentului etiotrop a
evocat o dinamica mai favorabila a indicatorilor in lotul de tuberculoza si mai putin evidenta in
lotul cu pneumonii, ca rezultat al diferentei de durata a tratamentului etiotrop.

Titrul imunoglobulinelor a fost nesemnificativ mai mare in lotul bolnavilor de tuberculoza
severd, comparativ cu pneumonia severd, a diminuat mai lent, fenomene, care fiind ajustate la
concentratia serica diminuatd a anticorpilor naturali, demonstreaza hiperactivarea imunitatii
umorale prin epuizarea rezervelor anticorpilor naturali circulanti. Sensibilizarea limfocitara in

vitro sub actiunea antigenului PPD-L aplicata serului recoltat atdt pre-, cat si postcurativ
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demonstreaza specificitatea infiltratului pulmonar al bolnavilor lotului de studiu I, iar testele de
sensibilizare sub actiunea antigenilor nespecifici (stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi
utilizate ca reper de diagnostic etiologic diferential.
4.4. Caracteristicile comparative ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu extindere
limitati fati de pneumonia comunitara cu evolutie trenanta. Caracteristica aspectelor
sociodemografice, economice si epidemiologice ale bolnavilor de tuberculozi pulmonara
infiltrativa limitata fata de pneumonia comunitara cu evolutie trenanta

Studiul reflecta rezultatul analizei comparative realizata pe un lot format din 125 de
bolnavi de tuberculoza pulmonara infiltrativa limitata si 55 de bolnavi de pneumonie trenanta.
Comparand distributia cazurilor in functie de sexul bolnavilor am constatat ca barbatii au
predominat in ambele loturi, 94 (75,19+3,80%) de barbati si 31 (24,80+ 3,80) de femei in lotul
de studiu Il (p<0,05), si, respectiv, 33 (60,00+ 6,60%) de barbati si 22 (40,00 = 6,60%) de femei
in lotul de control 1 (p<0,05). Comparand rezultatele, am constatat ca barbatii au predominat
semnificativ in lotul de studiu II (p<0,05). Dupa locul de trai, s-a determinat o repartitie similara
a bolnavilor din mediul rural si a celor din mediul urban in ambele loturi. Respectiv, din mediul
rural au provenit 70 (59,00+4,44%) de persoane din lotul de studiu II si 37 (67,2746,32%) de
persoane din lotul de control 1, iar din mediul urban 55 (44,00+4,44%) de persoane din lotul de
studiu II si 18 (32,7246,32%) persoane din lotul de control 1; datele sunt prezentate in Tabelul
4.15.

Tabelul 4.15. Distributia cazurilor de tuberculoza pulmonara dupa mediul de resedinta (abs.,%)

Localitatea Lotul de studiu Il (n = 125) Lotul de control 1 (n = 55) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
rurala 70 56,00+4,44 37 67.27+6,32 >0,05
urbana 55 44,00+4,44 18 32,72+6,32 >0,05

in lotul de control 1 nivelul economic al pacientilor a fost mai inalt, astfel persoanele angajate au
constituit 21 (38,18+6,55%) fata de 9 (7,20+2,31%) in lotul de studiu II (p<0,01); datele sunt

prezentate in Figura 4.5.

150% -
100% - ¥ Angajati

B Neangajati
50% -

0%

Lotul de studiu Il n=125Lotul de control 1 n=55

Figura 4.5. Structura cazurilor conform statutului economic (%).
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Nivelul social a fost mai inalt in lotul de control 1, unde am consemnat un numar evident
mai mare al functionarilor, 9 (16,36+4,98%) cazuri in lotul de control 1 si 3 (2,40+1,36%) cazuri
in lotul de studiu II. Desi ponderea muncitorilor calificati a fost similard in ambele loturi — 9
(7,20£2,33%) in lotul de studiu II si 15 (27,27+£6,00%) in lotul de control 1, ponderea
persoanelor necalificate a predominat in lotul de studiu II, 68 (54,40+4,44%) fata de 6
(10,90+4,20%) in lotul de control 1, atingdnd pragul de semnificatie statisticd (p<0,001).
Persoanele pensionate conform varstei au predominat in lotul de control 1 — 17 (30,90+6,23%) si
11 (8,80+2,53%) in lotul de studiu II, (p<0,01), fapt determinat de varsta mai inaintata a
bolnavilor de pneumonie. Celelalte categorii sociale au fost similar repartizate; datele sunt

prezentate in Tabelul 4.16.

Tabelul 4.16. Repartitia cazurilor conform statutului social (abs.,%)

Lotul de studiu Il Lotul de control 1 p
Statutul social (n=125) (n=55)

n P+ES (%) n P+ES (%)
Agricultor 11 8,80+2,53 4 7,27+3,50 >0,05
Functionar 3 2,40+1,36 9 16,36+4,98 >0,05
Muncitor calificat 9 7,20+2,33 15 27,2746,00 <0,01
Muncitor necalificat 68 54,40+4,44 6 10,90:4,20 < 0,001
Pensionar 11 8,80+2,53 17 30,90+6,23 <0,01
Invalid 6 4,80+1,91 2 3,63+2,52 >0,05
Student 3 2,40+1,36 2 3,63+2,52 >0,05
Somer 14 12,1242 .91 0 0 <0,01

Persoanele cu studii medii complete si studii gimnaziale au fost consemnate in ambele
loturi. Totusi, persoanele cu studii primare au predominat in lotul de studiu II, 8 (6,40+2,18%)
cazuri fata de 5 (9,0943,87%) cazuri in lotul de control 1, cu 0 semnificatie statistica de p>0,05.
Persoanele cu studii medii incomplete au predominat in lotul de studiu II, 30 (24,00+3,82%) de
cazuri fata de 16 (29,09+6,12%) cazuri in lotul de control 1, cu un prag de semnificatie statistica
de p>0,05. Persoanele cu studii medii generale au predominat in lotul de studiu II, 84
(67,20+4,19%) de cazuri fata de 25 (45,45+6,71%) de cazuri in lotul de control 1 (p<0,001).
Persoanele cu studii superioare au predominat in lotul de control 1, 9 (16,36+4,98%) bolnavi fata

de3 (2,40+1,36%) cazuri in lotul de studiu II (p<0,01); datele sunt prezentate in Figura 4.6.
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Figura 4.6. Repartitia cazurilor in functie de nivelul educational (%).
Persoanele cu un nivel de trai nesatisfacator au predominat in lotul de studiu Il, 50

(40,00+4,38%) de pacienti si doar 6 (10,90+4,20%) pacienti in lotul de control 1, atingand pragul
de semnificatie statistica (p< 0,001). Persoanele cu un nivel de trai satisfacator au predominat in
lotul de control 1, 49 (89,09+4,20%) de bolnavi, comparativ cu lotul de studiu I, 75
(60,00+4,38%) de bolnavi, atingand pragul de semnificatie statistica (p< 0,001). Persoancle fara
loc de trai au fost consemnate doar in lotul de studiu IT - 12 (9,30+2,55%).

Migrantii s-au identificat mai mult in lotul de studiu II, 18 (14,40+3,14%) cazuri si 13
(23,63+5,72%) cazuri in lotul de control 1, desi pragul statistic nu a fost atins. Fosti detinuti au
fost inregistrati doar in lotul de studiu II (4 (3,20£1,57%) bolnavi). Fumatorii activi au
predominat in acelasi lot — 80 (64,00+4,29%) de bolnavi si 13 (23,63+5,72%) bolnavi in lotul de
control 1. Consumatorii cronici si abuzivi de alcool au fost identificati cu o pondere substantiald
in lotul de studiu II, comparativ cu cazurile unitare in celdlalt lot. Utilizatori de droguri
intravenoase (UDI) au fost identificati intr-un numdr redus in ambele loturi; datele sunt
prezentate in Tabelul 4.17.

Tabelul 4.17. Apartenenta la grupuri cu risc de imbolnavire de tuberculoza (abs.,%)

Grupuri de risc | Lotul de studiu Il (n = 125) Lotul de control 1 (n=55) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
Migranti 18 14,40+3,14 13 23,63+5,72 >0,05
EX- detinut 4 3,20+1,57 0 0 >0,05
Fumator 80 64,00+4,29 13 23,63+5,72 < 0,001
Cons alcool 18 14,00 + 3,12 1 1,81£1,80 >0,05
UDI 3 2,40+1,36 2 3,63+2,52 >0,05
Etilism cronic 0 0 1 1,81£1,80 >0,05

Statutul matrimonial de persoanad casatoritda a predominat in lotul de studiu II, 90
(72,00+4,01%) de bolnavi si 40 (72,724+6,00%) de bolnavi in lotul de control 1 (p<0,01) , iar cel
de persoana celibatard a predominat semnificativ in lotul de studiu II, 24 (28,45+4,01%) de
bolnavi si 7 (12,72+4,49%) bolnavi in lotul de control 1 (p<0,01). Au fost identificate si
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persoanele cu alt statut matrimonial: divortati in lotul de studiu II, 5 (4,00 =+ 1,75%) bolnavi si in
lotul de control 1, 5 (9,09+3,87%) bolnavi (p>0,05); vaduv in lotul de studiu II, 6 (4,80 &= 1,91%)
bolnavi, comparativ cu lotul de control 1, 3 (5,45+3,06%) bolnavi (p>0,05), fara a fi determinate
diferente concludente. Sinteza rezumativa a particularitatilor generale, a caracteristicilor sociale,
economice si epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonard infiltrativd limitata a
demonstrat ca persoanele de sex masculin §i varstd tandra au predominat in ambele loturi
analizate. Statutul economic precar de persoand neangajatd, avand ocupatia de bazd prestarea
muncilor necalificate, nivelul educational redus si statutul civil de persoana solitarda, s-au
evidentiat in lotul bolnavilor de tuberculoza. Deprinderile nocive (consumul cronic de alcool,
fumatul) au predominat in acelasi lot al bolnavilor de tuberculoza. Particularitatile enumerate
conduc la deteriorarea conditiilor de trai, care au fost constatate nesatisfacatoare la majoritatea
bolnavilor de tuberculoza.
4.5. Particularitiatile de depistare, aspectele clinice si de diagnostic al tuberculozei
pulmonare infiltrative cu extindere limitata

Analizdnd comparativ etapele de formulare a diagnosticului final, am constatat ca
medicul de familie a depistat si directionat spre investigatiile de diagnostic cu precadere bolnavii
de tuberculoza, 91 (73,64+3,87%) de cazuri fatd de doar 21 (38,18+6,55) de cazuri, ai lotului de
control 1 (p< 0,001). Medicul specialist pneumoftiziolog a stabilit mai frecvent diagnosticul de
pneumonie trenanta — 34 (61,81+6,55%) de cazuri, comparativ cu diagnosticul de tuberculoza -
34 (26,35+ 3,87) de cazuri (p<0,001). Evaludnd durata evolutiei acuzelor pand la stabilirea
diagnosticului de baza, am observat ca acuze pe o duratd mai mare de 4 saptdmani, dar
nedepisind 2 luni au fost identificate la toti bolnavii lotului de control 1. In lotul de studiu II, 92
(73,60+3,94%) de cazuri au avut o perioada a acuzelor clinice pe o durata de 1-3 luni. Semnul
clinic prevalent care a determinat reexaminarea bolnavilor in lotul de control 1 a fost persistenta
febrei la 44 (80,00+5,39%) de cazuri fata de 26 (24,07+4,11%) de cazuri in lotul de studiu II.
Hemoptiziile au conditionat adresarea la medic preponderent a bolnavilor din lotul de studiu Il (4
(3,20+1,57%) bolnavi si 3 (5,45 £3,06%) bolnavi din lotul de control 1 (p>0,05). Un numar
restrans de bolnavi din ambele loturi au acuzat dureri toracice; datele sunt prezentate in Tabelul
4.18.

Tabelul 4.18. Durata si tipul acuzelor clinice (abs.,%)

Indicii Lotul de studiu Il (n = 125) Lotul de control 1 (n =55) p
n P £ ES (%) n P £ ES (%)
1-3 luni 92 73,60+3,94 55 100 < 0,001
Febra 26 24,07+4,11 44 80,00+5,39 | < 0,001
Hemoptizii 4 3,20+1,57 3 5,45+3,06 >0,05
Dureri toracice 2 1,60+1,12 1 1,81+1,80 >0,05
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Starea generala usor alterata a predominat in lotul de studiu II (50 (40,00+4,38%) de cazuri
fata de 3 (5,4543,06%) cazuri in lotul de control 1). Starea generala mediu alteratd a predominat
nesemnificativ la bolnavii lotului de control 1, 41 (74,54+5,87%) de cazuri comparativ cu 75
(60,00+4,38%) de cazuri in lotul de studiu II. Pacientii in stare grava au fost identificati doar in
lotul de control 1 (8 (14,54+4,75%) bolnavi), similar si persoanele in stare extrem de grava s-au
identificat doar in lotul de control 1 (3 (5,45+3,06%) bolnavi, p<0,001).

Evaluand tabloul clinic al loturilor investigate, am constatat o predominare, desi
nesemnificativa, a bolnavilor cu sindromul de intoxicatie. Unele componente clinice, precum
inapetenta si scaderea ponderald au predominat semnificativ in lotul de studiu II, inapetenta in
114 (88,37+2,82%) cazuri si In 26 (47,27+6,73%) de cazuri in lotul de control 1 cu p <0,001 si
scaderea ponderala in 109 (88,37+2,82%) cazuri fata de 18 (32,72+6,32%) cazuri in lotul de
control 1 cu p<0,001; datele sunt prezentate in Tabelul 4.19.

Tabelul 4.19. Spectrul simptomatologiei clinice (abs.,%)

Semne clinice Lotul de studiu Il (n=125) | Lotul de control 1 (n=55) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
Sdr. intoxicatie 84 67,20+3,09 49 89,09+4,21 <0,001
Astenie 84 67,20+3,09 49 89,09+4,21 <0,001
Scadere ponderala 109 88,37+2,82 18 32,72+6,32 <0,001
Inapetenta 114 88,37+2,82 26 47.27+6,73 <0,001
Transpiratii 36 28,80+4,63 30 54,54+6,71 <0,001
Febra 26 20,15+3,53 30 54,5446,71 <0,001
Subfebrilitate 11 8,52+2,45 14 25,45+5,87 <0,01
Sdr. bronhopulmonar 77 61,60+4,35 55 100 <0,001
Tuse 77 61,60+4,35 55 100 <0,001
Tuse seaca 12 9,60+4,12 0 0 >0,05
Tuse productiva 65 52,00+4,46 55 100 <0,001
Expect. seromucoase 21 16,80+3,44 8 14,54+4,75 >0,05
Expect. mucopurulente 44 35,20+4,27 47 85,45+4,75 <0,001
Durere toracica 2 1,60+1.12 9 16,36+4,98 >0,05
Hemoptizii 4 3,20+1,57 3 5,45+3,06 >0,05
Dispnee 15 12,00+£2,90 38 69,09+6,23 <0,001
Dispnee MRC1 0 0 3 din 38 7,89+4,37 >0,05
Dispnee MRC2 11din15 | 73,33+11,42 | 19din 38| 50,00+8,11 >0,05
Dispnee MRC3 4din15 | 26,67+11,42 | 6din 38 15,78+5,91 >0,05

Particular, in lotul de control 1 am observat predominarea febrei si a temperaturii
subfebrile, febra in 30 (54,54+6,71%) de cazuri fata de 26 (20,15+3,53%) in lotul de studiu II, p
<0,01 si subfebrilitatea in 14 (25,45+5,87%) cazuri fata de 11 (8,52+2,45) cazuri in lotul de
studiu I, p<0,01. Sindromul bronhopulmonar a fost constatat la intreg contingentul de bolnavi
investigati. Insd persoanele cu tuse productivd cu expectoratii seromucoase au predominat in

lotul de studiu Il, 77 (61,60+4,35%) de cazuri, comparativ cu 55 (100%) de cazuri in lotul de
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control 1, iar bolnavii cu expectoratii mucopurulente au predominat in lotul de control 1 — 47
(85,45+4,75%) de cazuri fata de 44 (35,20+4,27%) de cazuri in lotul de studiu II. Desi bolnavii
cu dispnee au fost similar repartizati in loturi, calificindu-le conform criteriilor MRC, am
constatat ca doar dispneea de gradul 1 s-a manifestat predominant in lotul de control 1, 3
(7,89+4,37%) cazuri fata de 0 cazuri in lotul de studiu II (p>0,05) (Tabelul 4.19).

Analizand ansamblul particularitatilor de depistare si spectrul clinic, putem stabili ca
modalitatea de depistare pasiva, tardiva si expresivitatea maritd a sindromului de intoxicatie si
bronhopulmonar au definit particularitatile clinice ale tuberculozei pulmonare. Am constatat, ca
bolnavii cu comorbiditdti au fost repartizati aproximativ similar in ambele loturi, 55
(44,00+4,44%) de cazuriin lotul de studiu II si 41 (74,54+5,87%) de cazuri in lotul de control 1.
Comparand in ansamblu datele Tabelului 3.48, am stabilit o pondere similard a comorbiditatilor
la bolnavii din ambele loturi, alcoolismul cronic a predominat in lotul bolnavilor de tuberculoza,
iar bolile cardiovasculare in lotul de control 1 — 16 (39,02+7,61%) cazuri fata de O in lotul de
studiu Il; datele sunt prezentate in Tabelul 4.20.

Tabelul 4.20. Structura ponderala a bolilor asociate (abs.,%)

Indicatori Lotul de studiu Il (n = 125) Lotul de control 1 (n=55) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
Cu comorbiditati 55din 125 | 44,00+4,44 | 41din55 74,54+5,87 <0,001
BCRN 21 38,18+6,55 4 9,75+4,63 <0,001
BAGI 18 32,72+6,32 8 19,51+6,18 <0,001
Boli hepatice 5 9,09+3,87 4 9,75+4,63 >0,05
Boli renale cronice 0 0 1 2,43+2.40 >0,05
Diabet zaharat 8 14,54+4,75 4 9,75+4,63 >0,05
B 20 3 5,45+3,06 1 2,43+2.,40 >0,05
Boli cardiovasculare 0 0 16 39,02+7,61 <0,001
Alcoolism cronic 0 0 1 2,43+2.40 >0,05

Nota: BAGI — bolile aparatului gastrointestinal, inclusiv ulcerul gastro-duodenal, gastrita, enterocolitele;
BCRN — bolile cronice respiratorii nespecifice, inclusiv bronsita cronica, BPOC; Boli hepatice inclusiv ciroza

hepatica, hepatita cronica.

Datele examenului auscultativ au stabilit ca semnele obiective stetoacustice de condensare
pulmonara si ralurile brongice au predominat la bolnavii cu tuberculozd limitatd, aceasta
demonstrand gradul extins al afectdrii parenchimului pulmonar (raluri sibilante la 6
(4,80£1,91%) bolnavi in lotul de studiu II si raluri subcrepitante la 19 (15,20+3,21%) bolnavi,

comparativ cu 8 (17,7745,69%) bolnavi in lotul de control 1; datele sunt prezentate in Figura 4.7.
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Figura 4.7. Semnele auscultative ale examenului obiectiv al toracelui (%).

Examenul microbiologic al sputei in lotul de control 1 a identificat o pondere mare a
bolnavilor la care s-a izolat Streptococcus pneumoniae in lotul de control 1 — 16 (29,09+6,12%)
cazuri. Am constatat izolarea Candidei intr-o proportie semnificativa, in 12 (21,82+5,57%)
cazuri. Intr-o proportie mai micd s-au izolat Stafilcoccus aureus in 2 (3,64+2,52%) cazuri,
Klebsiella pneumoniae in 3 (5,46+3,07%) cazuri. Am constatat 0 pondere mare a specimenelor
unde s-au izolat tulpini ale microorganismelor care apartin florei normale a tractului respirator
superior: streptococcus viridans , 5 (9,09+3,88%) cazuri.

Studiind aspectele radiologice, am constatat afectarea limitata a parenchimului pulmonar la
intreg lotul bolnavilor cu tuberculoza pulmonara limitatd. Respectiv, la 121 (96,80+1,57%) de
bolnavi din acestia au fost afectate 2 segmente, ceilali 4 (3,20+1,57%) bolnavi avand 1 segment
afectat. Unilateral a fost afectat la majoritatea covarsitoare a bolnavilor, 118 (94,40+1,57%)
cazuri in lotul de studiu II. Componentele fazei evolutive care demonstreaza afectarea au
reprezentat infiltratie in 125 (100%) de cazuri, distructii pulmonare in 14 (11,20+2,82) cazuri,
diseminatie bronhogena in 8 (6,40+2,18%) cazuri in lotul de studiu II. Semnele postinflamatorii
precum fibroza pulmonara s-au identificat la 10 (18,18+5,20%) bolnavi in lotul de control 1, 15
(12,00+2,90%) cazuri de aderente pleurale, fapt ce confirma durata mare de evolutie a procesului
specific. Pleurezie s-a identificat intr-o proportie mica de cazuri, 6 (4,80+£1,91%) cazuri in lotul
de studiu Il. Analizand rezultatele bolnavilor din lotul de control 1, am constatat afectarea
limitatd a parenchimului pulmonar. Astfel, un singur segment a fost afectat doar in 5
(9,0943,87%) cazuri, iar 2 segmente afectate s-au consemnat in 48 (87,27+4,49%) de cazuri. Un
singur plaman a fost afectat la 40 (72,72+6,00%) de bolnavi, iar ambii plamani — la 15
(27,27+6,00%) bolnavi. Desi semnul definitoriu al tuberculozei precum infiltratia pulmonara a
fost stabilit la toti pacientii investigati, caracterele sale de gravitate precum distructia
parenchimatoasd si diseminatia au prevalat nesemnificativ in lotul bolnavilor de tuberculoza (14

(11,20+2,82%) cazuri fatd de pneumonie trenanta in 3 (5,4543,06%) cazuri). Aderente pleurale
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s-au inregistrat in 18 (32,72+6,32%) cazuri in lotul de control 1; datele sunt prezentate in Tabelul

4.21.
Tabelul 4.21. Aspecte radiologice caracteristice (abs.,%)
Lotul de studiu Il Lotul de control 1 p
Semne radiologice (n = 125) (n = 55)

n P + ES (%) n P+ ES (%)
1 segment 4 3,20+1,57 5 9,09+3,87 >0,05
2 segmente 121 96,80+1,57 | 48 87,27+4,49 >0,05
3 segmente 0 0 0 0 >0,05
Mai mult 3 segmente 0 0 2 3,63+2,52 >0,05
Unilateral 118 94,40+1,57 | 40 72,72+6,00 <0,001
Bilateral 7 5,60+2,05 15 27,27+6,00 <0,001
Infiltratie 125 100 55 100 >0,05
Destructie 14 11,20+2,82 3 5,45+3,06 >0,05
Diseminatie 8 6,40+2,18 0 0 >0,05
Pleurezie 6 4,80+1,91 0 0 >0,05
Fibroza pulmonara 0 0 10 18,18+5,20 <0,001
Aderente pleurale 15 12,00+2,90 18 32,72+6,32 >0,05

Analizand evolutia tabloului radiologic sub tratamentul etiologic, am constatat la finele
curei de tratament etiotrop o resorbtie partiald la majoritatea bolnavilor investigati, iar resorbtia
considerabild a predominat la bolnavii lotului de studiu II, 47 (37,60+4,33%) de cazuri,
comparativ cu 10 (18,19+5,20%) cazuri in lotul de control 1 (p<0,01). Evolutia semnelor
radiologice constatate la finele tratamentului este reflectata in Tabelul 4.22.

Tabelul 4.22. Evolutia semnelor radiologice la finele tratamentului (abs.,%)

Semne radiologice Lotul de studiu Il (n = 125) | Lotul de control 1 (n=55) p
n P£ES (%) n P£ES (%)
Resorbtie partiala 76 60,80+4,40 42 76,36+5,73 <0,05
Resorbtie considerabila 47 37,60+4,33 10 18,19+£5,20 <0,01
Stationare 2 1,60+1,12 0 0 >0,05
Neevaluat 0 0 3 5,45+3,06 >0,05

Analizand sintetic datele anterior expuse, constatdm cad particularitatea radiologica ce
confera severitate procesului specific este localizarea limitatd a tuberculozei, cu afectarea unui
plaman, agravata de distructii si diseminatie. Fibroza pulmonard poate fi apreciatd ca
particularitate, deoarece demonstreaza capacitatea de reabilitare limitata a functiei pulmonare.
Involutia lentd sub actiunea tratamentului antituberculos demonstreaza caracterul procesului
specific. Pacientii cu tuberculoza au fost tratati conform schemei standard de tratament
antituberculos, iar pacientii cu pneumonii au fost tratati conform protocolului clinic in vigoare la
momentul respectiv. Rezultatele eficacitatii terapeutice au demonstrat un rezultat terapeutic mai

bun in lotul bolnavilor de tuberculoza. Datele sunt prezentate in Tabelul 4.23.
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Tabelul 4.23. Rezultatele terapeutice (abs.,%)

Rezultatul terapeutic Lotul de studiu Il (n =125) | Lotul de control 1 (n=55) p
n P+ES (%) n P+ES (%)
Succes terapeutic 125 100 52 94,5+3,06 | >0,05
Neevaluat 0 0 3 1,83+£3,06 | >0,05
Durata de spitalizare (zile) 65 60,1+1,41 11 5,0£1,62 | <0,001

Sinteza rezultatelor expuse 1n acest compartiment demonstreaza ca varsta comparativ mai
tandra, neangajarea in campul muncii, fumatul activ, conditiile de viatd nesatisfacatoare au
caracterizat lotul bolnavilor de tuberculoza. Desi medicul de familie este implicat in evaluarea
primara a intregului contingent de bolnavi, diagnosticul de pneumonie trenanta a fost stabilit de
specialistul ftiziopneumolog. Ponderea bolnavilor cu comorbiditati a fost mai mare semnificativ
in lotul de control 1, datoritd varstei mai Tnaintate in acest lot. Anumite comorbiditati cu impact
major asupra riscului de dezvoltare a tuberculozei, precum bolile cronice respiratorii nespecifice
si bolile aparatului gastrointestinal au predominat semnificativ in lotul bolnavilor de tuberculoza,
iar bolile aparatului cardiovascular au predominat in lotul bolnavilor de pneumonii trenante.
Expresivitatea inaltd a simptomatologiei si durata mai mica a acuzelor sindromului de intoxicatie
au caracterizat lotul bolnavilor cu pneumonie trenantid. Totusi, anumite semne precum
inapetenta, care a cauzat scaderea ponderald mai severd, a predominat in lotul bolnavilor de
tuberculoza. Datele examenului auscultativ nu determina diferente intre loturi, fapt confirmat si
de localizarea limitata a procesului patologic la bolnavii investigati. Totusi, localizarea bilaterala
a predominat semnificativ in lotul bolnavilor de tuberculoza. Rezultatele terapeutice au
demonstrat o rata Tnaltd a vindecarii in ambele loturi.

4.6. Studiul comparativ al factorilor de risc ai tuberculozei limitate fati de pneumonia
comunitara cu evolutie trenanta

Intreg contingentul de indicatori anterior analizati a fost apreciat calitativ pentru obtinerea
diferentelor cu predictibilitate informativa intre tuberculoza pulmonard infiltrativa limitata si
pneumonia cu evolutie trenantd. Astfel, particularitatile cu informativitate predictivd majora
pentru originea specificd a infiltratului pulmonar sunt: localizarea infiltratului in 1-2 segmente
pulmonare, afectarea preponderent unilaterala, distructia tesutului pulmonar si diseminatia
bronhogena. Predictibilitate medie, comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie trenanta, sunt:
statutul economic dezavantajat, nivelul de trai sub limita medie, fumatul, consumul de alcool, iar
in lotul de bolnavi cu tuberculoza pulmonara infiltrativa limitata, comparativ cu lotul de bolnavi
de pneumonie trenanta — statutul economic dezavantajat, nivelul de trai sub limita medie si
fumatul. Predictibilitate redusa si doar in absenta altor date contradictorii, comparativ cu lotul de

bolnavi de pneumonie trenanta, este: consumul de alcool. Datele sunt prezentate in Tabelul 4.24.
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Tabelul 4.24. Predictibilitatea comparativa a indicatorilor evaluati (abs.,%)

Tuberculoza Tuberculoza
Factorii de risc extinsd/pneumonie FA% | limitatd/pneumonie | FA%
severa trenanta
Riscul 11 95% Riscul | 11 95%
relativ relativ
Economic dezavantajat 1,74 1,23-2,46 | 42,5 2,58 | 1,49-4,49 61,2
Scolarizare incompletd 1,27 1,04-1,56 | 21,3 - -
Civil solitar 1,42 1,17-1,72 | 29,6 - -
Nivel de trai jos 2,20 1,78-2,72 | 54,5 2,03 | 1,64-2,51 50,7
Migratia 1,31 1,09-1,59 | 23,7 - -
Fumatul 1,83 1,44-232 (454 2,31 | 1,67-3,18 56,7
Consumul de alcool 1,68 1,41-2,01 | 40,5 1,42 1,23-,67 29,6
Localizare polisegmentara 9,95 1,50-66,0 | 89,9 - -
Localizare bilaterala 3,44 1,92-6,15 | 70,9 - -
Distructii+diseminatie 63,01 9,0-440,6 |98,4 - -

Nota: FA-factor atribuabil.
tuberculoza pulmonara cu extindere limitata (comparativ cu pneumonia trenanta)

Cantitatea leucocitelor a fost mai mare fata de lotul martor in ambele loturi (Tabelul 4.25),
insd mai exprimata in lotul de control 1 (p<0,001) fata de p>0,01 pentru lotul de studiu II).
Postcurativ s-a identificat diminuarea numarului leucocitar, insd gradul de concludenta a fost
atins doar de catre lotul de studiu Il (p<0,001), obtinandu-se o diferenta statistic concludenta
intre loturi (p<<0,05) cu un indicator mai mare in lotul de control 1. La initierea tratamentului,
ponderea leucocitelor segmentate a fost diminuata in ambele loturi, insa valoarea indicatorului s-
a constatat a fi concludent mai mica fata de lotul martor doar in lotul de control 1 (p>0,01),
obtinandu-se o diferenta statistic concludenta intre loturi (p<0,001). Ponderea nesegmentatelor a
fost semnificativ mai mare fata de lotul martor doar in lotul de studiu II (p<0,001), unde a
diminuat concludent postcurativ (p<0,01). Ca rezultat, s-a obtinut o diferentd semnificativa intre
loturi (p<0,01) doar postcurativ, cu 0 valoare mai mare in lotul de control 1. Alte categorii
celulare granulocitare (neutrofilele tinere, mielocitele si plasmocitele) nu au fost identificate in
niciun lot; datele sunt prezentate in Tabelul 4.25.

Tabelul 4.25. Caracteristrica formulei leucocitare ( M = ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=48) Lotul de control 1 (n=26)

Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi
n=50 tratament | tratament tratament tratament
Leucocite 107/l 6,2+0,19 7,9+0,37¢ | 6,1£0,17¢ 8,2+0,63m 7,5+0,63
Neutr.segm. % 63,0+1,00 | 60,0+1,49 |53,3+1,16¢ | 56,1+2,28em 52,0+2,54
Neutr.nesegm.% 1,8+0,18 2,0+0,25 0,940,154 1,94+0,36m 1,6+0,26

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
e—diferentd statistic semnificativa in loturi inainte si dupa tratament;,
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu II si lotul de control 1.
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Indicele Kalf-Kalif calculat conform formulei leucocitare a bolnavilor ambelor loturi nu se
diferentia semnificativ de valoarea calculatd pentru lotul persoanelor sdnitoase, insd a fost
nesemnificativ mai mare in lotul de control 1. Tratamentul a contribuit la reducerea lui in ambele
loturi, insa nesemnificativ. Indicele Ostrovski la bolnavii ambelor grupe a fost similar cu
indicatorul persoanelor sanatoase. Tratamentul etiotrop a diminuat semnificativ indicatorul in
lotul de studiu II, insa gradul concludentei statistice a fost atins doar in lotul de studiu II
(p<0,001) si nesemnificativ in lotul de control 1. Indicele Vasiliev a fost marit in ambele loturi,
fatd de lotul martor, insd mai vadit in lotul de control 1 (p<0,001) fatd de lotul de studiu II
(p<0,05). Tratamentul a contribuit la reducerea indicatorului, insa mai important in lotul de
control 1 (p<0,01) fata de lotul de studiu II (p<0,05), astfel incat indicatorul calculat pentru
ambele loturi postcurativ nu se diferentia de indicatorul lotului persoanelor sanatoase; datele sunt
prezentate in Tabelul 4.26. Pentru identificarea severitatii intoxicatiei endogene a fost apreciata
concentratia sericd a complexelor imune circulante. Cantitatea CIC cu masd moleculara mare
(PEG-2,5%) si toxicitate redusa a fost mai mare in ambele loturi fatd de indicatorul lotului
martor (p<0,001). Tratamentul a contribuit la reducerea cantitatii serice a CIC (PEG-2,5%) in
ambele loturi, insd mai evident in lotul de control 1 (p<0,001) fata de lotul de studiu II (p<0,01).
Cantitatea complexelor imune circulate cu masa molecularda medie (PEG-4,2%) a fost
semnificativ mai mare in ambele loturi (p<0,001). Tratamentul a contribuit la diminuarea
concentratiei serice in ambele loturi, insd mai important in lotul de studiu II (p<0,001) fata de
lotul de control 1 (p<0,05), fenomen ce a determinat mentinirea indicatorului la un nivel de
p<0,001. Concentratia serica a complexelor imune circulante cu masa moleculara mica (PEG-
8,0%), avand toxicitate marita, a fost mai mare in ambele loturi (p<0,001). Tratamentul etiotrop
a determinat diminuarea concentratiei serice in ambele loturi la acelasi nivel statistic (p<0,05)
(Tabelul 4.26).

Tabelul 4.26. Indicatori ai intoxicatiei endogene (M + ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) | Lotul de control 1 (n=26)
Indicatori martor Pani la Dupi Pani la Dupi

n=50 tratament tratament tratament tratament
Indice Kalf-Kalif u.c. 0,9+0,04 0,7+0,12 0,5+0,07 1,0+0,26 0,6+ 0,10
Indicele Ostrovschi u.c. 1,6+0,3 1,7+0,11 1,2+0,07+ 1,7+0,21 1,4+0,18
Indicele Vasiliev u.c. 0,6+0,03 | 1,2+0,20e 0,5+£0,07¢ | 1,7£0,44¢ | 0,62=0,10¢
PEG-2,5% u.d.o. 11,2+0,74 | 29,8+4,14e | 16,5+ 1,706 | 39,9+5,08¢ | 18,5+1,2¢
PEG-4,2% u.d.o. 29,9+1,57 | 66,4+4,59 |47,3+4,09¢m| 65,8+5,31e | 50,4+2,0em
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 | 353424,9¢ | 269+22,5¢ | 425+45,1e | 3094+20,2¢

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase,

e—diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte §i dupa tratament,

m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu I1 si lotul de control 1.
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Deci, indicatorii cantitativi si calitativi ai intoxicatiei endogene au fost mai sever perturbati
in lotul pneumoniilor trenante si s-au reabilitat mai evident in lotul bolnavilor de tuberculoza.
Motiv al reabilitarii considerabile in acest lot a constituit durata mai indelungata a tratamentului
specific fata de cel nespecific adminstrat in cazul pneumoniei trenante (Tabelul 4.26).

Rolul perturbarilor imunitatii nespecifice in functie de specificitatea infiltratului pulmonar
a fost evaluat prin prisma ponderii procentuale a limfocitelor CD16, componentelor sistemului
reticulo-endotelial, concentratiei si activitatii functionale a complementului. Ponderea
limfocitard a CD16 s-a constatat a fi mai mare semnificativ in lotul de studiu II (p<0,01) fata de
lotul martor si la un nivel aproape normal in lotul de control 1. Tratamentul antituberculos a
contribuit la diminuarea semnificativd a indicatorului in lotul de studiu II (p<0,001) si a
determinat o usoara crestere in lotul de control 1. Activitatea hemolitica totald a complementului
a fost diminuatd semnificativ In ambele loturi, fara a atinge gradul concludentei statistice.
Tratamentul etiotrop a contribuit la cresterea indicatorului, Tnsa gradul concludentei statistice a
fost atins doar in lotul de studiu II (p<0,001), apreciindu-se o diferenta concludenta intre loturi
(p<0,01) cu un indicator mai mare in acelasi lot. Concentratia sericd a fractieci C3 a
complementului a fost aproximativ la acelasi nivel cu cea a lotului martor in ambele loturi.
Tratamentul etiotrop a contribuit la diminuarea indicatorului in ambele loturi, insd gradul
concludentei statistice a fost atins doar de lotul de studiu II (p<0,001). Concentratia sericd a
fractiei C4 a complementului a fost statistic maritd in ambele loturi, Insd pragul statistic a fost
atins doar de lotul de studiu Il (p<0,01). Tratamentul etiotrop a diminuat indicatorul in ambele
loturi, insa pragul semnificatiei statistice a fost atins doar de lotul de studiu Il (p<0,001). Viteza
de sedimentare a eritrocitelor la bolnavii ambelor loturi a fost mai mare, comparativ cu cea a
persoanelor sanatoase (p<0,001). Tratamentul a determinat diminuarea indicatorului la acelasi
grad de semnificatie statistica (p<0,01); datele sunt prezentate in Tabelul 4.27.

Tabelul 4.27. Indicatori ai rezistentei preimune (M*ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) Lotul de control 1 (n=26)
Indicatori nr:irst(())r Inainte Dupa Inainte Dupa
CD-16 % 12,1£0,51 | 15,0£0,65¢ | 10,0+0,63¢ 11,8+0,33 12,5+0,39m
AHTC CHs 59,8+1,56 | 55,6£1,96 | 67,8+ 1,92¢ 56,4+1,03 59,8+1,52u
c3 gl 1,2+0,06 | 1,22+0,108 | 0,65+0,042¢ | 0,96+0,088= | 0,81+0,079
c4 gl 0,5+0,02 | 0,70+0,053¢ | 0,41+0,033¢ | 0,56+0,053 | 0,50+0,041
VSHmm/ora 4,6+£0,20 | 36,744,05¢ | 18,6+3,75¢ 39,5+3,73¢ | 25,9+2.32¢

Nota: ediferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase; .
e—diferentd statistic semnificativa intre loturi pre- §i postcurativ,

m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu II §i lotul de control 1.

Ponderea procentuald a monocitelor a fost marita in ambele loturi, insd gradul concludentei

statistice a fost mai mare in lotul de studiu II (p<0,001), comparativ cu lotul de control 1
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(p<0,05). Tratamentul a contribuit la reducerea indicatorului in ambele loturi, insa pragul statistic
a fost atins doar de lotul de studiu Il (p<0,05). Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor apreciata
prin testul de reducere a sarii de blue-nitro-tetrasolium a fost normala in lotul de studiu II si
diminuata semnificativ in lotul de control 1 (p<0,05). Tratamentul a determinat cresterea
activitatii functionale (p<0,001). Numarul fagocitar a fost diminuat semnificativ in lotul de
control 1 (p<0,05) si nemodificat semnificativ in lotul de studiu Il. Tratamentul a determinat
cresterea indicatorului, insd gradul semnificatiei statistice a fost mai mare in lotul de studiu II
(p<0,001), comparativ cu lotul de control 1 (p<0,05). Indicele fagocitar nu s-a diferentiat
semnificativ in ambele loturi fatd de indicatorul persoanelor sanatoase precurativ. Tratamentul a
contribuit la majorarea indicatorului cu un grad similar al semnificatiei statistice (p<0,01). Deci,
indicatorii care demonstreaza activitatea sistemului reticulo-endotelial au demonstrat un grad
mai inalt al perturbarilor sistemului reticulo-macrofagal si o reabilitare mai putin eficace in lotul
bolnavilor de pneumonii trenante ; datele sunt prezentate in Tabelul 4.28.

Tabelul 4.28. Indicatori ai sistemului fagocitar (M£ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) Lotul de control 1 (n=26)

Indicatori martor . § . _

n=50 Inainte Dupa Inainte Dupa

Monocite % 6,5+0,22 | 11,2£0,97e 8,3+0,68 8,6+0,79em 8,4+0,92
NBT u.c. 0,14+0,006 | 0,14+0,009 | 0,184+0,006¢ | 0,12+0,005em |0,16+0,007+m
NF % 76,9+0,86 | 78,5+1,35 87,0+1,74¢ | 73,0£2,00m | 80,3+2,70¢m
IF  uc 4,6+0,17 5,14+0,20 5,8+0,17+ 4,9+0,20 5,7+0,15¢

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
e—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte §i dupa tratamentul intensiv;
m-diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu II si lotul de control 1.
Ponderea procentuala a limfocitelor a fost mai mare in lotul de control 1 (p<0,001) si mai

mica n lotul de studiu II (p>0,05) fata de lotul martor, obtinandu-se o diferenta concludenta intre
loturi (p<0,01). Tratamentul a contribuit la cresterea indicatorului la bolnavii ambelor loturi, insa
gradul concludentei a fost atins doar in lotul de studiu II, demonstrandu-se si la etapa
postcurativa o diferentd concludentd intre loturi (p<0,05). Ponderea procentuald a limfocitelor
CD3 a fost diminuatd in ambele loturi (p<0,001). Tratamentul a contribuit la cresterea
indicatorului la acelasi grad de semnificatie statistica (p<0,01). Ponderea limfocitelor CD4 a fost
marita in ambele loturi, insa gradul de concludenta a fost atins doar in lotul de studiu II (p<0,01).
Ponderea limfocitelor CDS8 a fost diminuatd in ambele loturi la un grad similar de semnificatie
statistica (p<0,001). Tratamentul a contribuit la cresterea indicatorului, insa pragul semnificatiei
statistice a fost atins doar de lotul de control 1 (p<0,01). Activitatea functionala a limfocitelor T,
apreciata prin testul de transformare blasticd a limfocitelor, a fost diminuata in ambele loturi

(p>0,001);datele sunt prezentate in Tabelul 4.29.
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Tabelul 4.29. Indicatorii ai imunitétii celulare (M £ ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) Lotul de control 1 (n=26)

Indicatori martor . § . _

n=50 Inainte Dupa Inainte Dupa
Limfocite % 36,1£0,33 | 23,3+1,12¢ | 33,841,49¢ | 30,34+2,29em | 35,1+2,44m
CD3 % 67,4+0,53 | 57,2+1,52¢ | 63,7+1,59¢ | 58,6+1,37¢ | 65,141,466
CD4 % 38,3+0,59 | 41,1+£1,02¢ | 46,1+1,41¢ | 39,2+0,37 40,2+0,42
CD8 % 29,6+0,75 | 16,1+£1,33¢ | 17,6+£1,24 | 15,0£0,91e 19,4+0,92¢
TTBL cuPHA % 79,9+1,16 | 62,1£1,62¢ | 70,3+0,87¢ | 59,6£1,17¢ | 68,3+1,27¢

Nota: e-diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandatoase;
s—diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte §i dupd tratamentul intensiv;
m—diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu II si lotul de control 1.
Ponderea limfocitelor CD20 a fost crescuta in ambele loturi fatda de lotul martor (p<0,001).

Tratamentul a contribuit la reducerea indicatorului in ambele loturi (p<0,001). Titrul seric al 1gG
a fost crescut in ambele loturi fatd de lotul martor (p<0,001). Titrul IgA a fost crescut
semnificativ in ambele loturi, comparativ cu lotul martor, insd mai sensibil in lotul de studiu II
(p<0,001), fata de lotul de control 1 (p<0,05), fiind apreciata o diferenta concludenta intre loturi
cu un indicator mai mare in lotul de studiu II (p<0,05). Tratamentul a contribuit la reducerea
indicatorului in ambele loturi, insa gradul concludentei a fost atins doar de lotul de studiu Il
(p<0,05). Titrul IgM a avut o valoare apropiatd de cea normala in ambele loturi si s-a redus
nesemnificativ In cursul tratamentului etiotrop. Concentratia serica a anticorpilor naturali a fost
diminuata in ambele loturi, la acelasi nivel (p<0,001). Tratamentul a contribuit la cresterea
indicatorului, insd mai considerabil in lotul de studiu II (p<0,001) fatd de lotul de control 1
(p<0,05). Deci, valorile cantitative ale indicatorilor care apreciaza gradul perturbarilor imunitatii
umorale au demonstrat un titru mai inalt al imunoglobulinelor si o rigiditate relativa sub
influenta tratamentului antituberculos in lotul de studiu II, pe de altd parte — indicatori mai putin
perturbati si o reabilitare mai eficientd in lotul bolnavilor de pneumonii trenante; datele sunt
prezentate in Tabelul 4.30.

Tabelul 4.30. Indicatori ai imunitatii umorale (M + ES)

Indicatori Lotul martor Lotul de studiu Il (n=21) Lotul de control 1 (n=26)
n=50 Inainte Dupa Inainte Dupa

CD-20 % 9,8+0,51 14,6+0,55¢ 8,8+0,56¢ | 13,8+0,45e 7,940,364

IgG g/l 12,3+0,27 16,7+0,36e | 15,4+0,33¢ | 16,2+0,24e 15,6+0,26

IgA g/l 2,6+0,10 3,440,120 3,1£0,11¢ | 3,1£0,07¢ 2,9+0,07

IgM g/l 1,4+0,06 1,5+0,07 1,3+0,07 1,4+0,05 1,3+0,04

AN titru 2,5+0,08 1,6+0,09¢ 2,340,154 1,620,116 1,940,07¢m

Nota: e=diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sanatoase;
e—diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte §i dupd tratamentul intensiv;
m-diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu II §i lotul de control 1.

Ponderea procentuala a eozinofilelor a fost crescutd in ambele loturi, insa gradul

concludentei statistice a fost atins doar de lotul de studiu 1l (p>0,05). Tratamentul a contribuit la
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cresterea nesemnificativa a indicatorului in lotul de studiu II si la reducerea indicatorului in lotul
de control 1. Ponderea bazofilelor nu se diferentia de indicatorul persoanclor sanatoase, de
asemenea, nu s-a apreciat vreo dinamica evidenta sub influenta tratamentului. Cantitatea IgE 1n
ambele loturi a fost mai mare, comparativ cu lotul martor, insd mai accentuata in lotul de studiu
Il (p<0,001), fata de lotul de control 1 (p<0,01), determinandu-se o diferenta concludenta intre
loturi (p<0,01) cu un indicator mai mare in lotul de studiu II. Tratamentul a contribuit la
reducerea IgE in ambele loturi, insd pragul statistic a fost atins doar de lotul de studiu II
(p<0,05). Indicele imuno-reglator CD4/CD8 s-a constatat a fi marit in ambele loturi, insa gradul
concludentei statistice a fost mai mare in lotul de studiu II (p<0,001) fatda de lotul de control 1
(p<0,01). Tratamentul a contribuit la diminuarea indicatorului, insa gradul de semnificatie
statistica a fost atins doar de lotul de control 1 (p<0,05). Indicatorul leucocitar al alergiei la
bolnavii ambelor loturi nu se diferentia semnificativ de indicatorul persoanelor sdnatoase.
Tratamentul a determinat reducerea valorii indicatorului in ambele loturi. Deci, indicatorii,
precum ponderea Inaltd a eozinofilelor, concentratia sericd maritd a IgE, valoarea maritd a
indicatorului imuno-reglator au constatat un grad inalt al hipersensibilizarii si o reabilitare mai
putin sensibila a lotului pacientilor cu tuberculoza fatd de lotul bolnavilor de pneumonie
trenantd. Evaluarea functionald a limfocitelor conform testului de transformare blastica la
antigenii micobacterieni a constatat un indicator mai inalt in lotul de studiu II (p<0,001) si o
diminuare semnificativd a sensibilizarii bolnavilor din lotul de control 1 (p<0,001), fiind
apreciatd o diferenta concludenta intre loturi (p<0,001). Concentratia serica a anticorpilor
antituberculosi a fost semnificativ mai 1naltd in lotul de studiu II (p<0,001) si in lotul de control
1 (p<0,001), stabilindu-se o diferentd concludenta intre loturi (p<0,001). Tratamentul
antituberculos a contribuit la reducerea concludentd a concentratiei madrite a anticorpilor
antituberculosi in lotul de studiu II (p<0,001) si s-a mentinut la o valoare similard in lotul de
control 1, de asemenea cu o diferentd concludenta intre loturi (p<0,001); datele sunt prezentate in
Tabelul 4.31.

Tabelul 4.31. Indicatorii ai expresivitatii reactiilor alergice (M+ES)

Indicatori Lotul martor Lotul de studiu Il (n=21) | Lotul de control 1 (n=26)
n=50 Inainte Dupi Inainte Dupi
Eozinofile % 1,8+0,20 3,3+0,59e 3,4+0,93 2,9+0,56 2,8+0,60
Bazofile % 0,2+0,04 0,2+0,09 0,3+0,10 0,2+0,13 0,2+0,07
Igé  IU/ml 17,4+1,28 242+40,7¢ | 124+28,6¢ | 92427 em 88+19,2
CD4/CD8 u.c. 1,3+0,04 3,3£0,65e 3,0+0,36 2,8+0,21e | 2,240,10em
ILA  udc. 0,88+0.415 0,7+0,11 0,4+0,07 1,0+0,24 0,60,10

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
*—diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte §i dupd tratamentul intensiv;
m—diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu II si lotul de control 1.
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Nivelul hipersensibilizarii limfocitare la antigenii bacterieni nespecifici, precum la
antigenii stafilococici a fost constatat semnificativ mai inalt in ambele loturi, insa gradul
semnificatiei statistice a fost mai mare in lotul de control 1 (p<0,001) fata de lotul de studiu Il
(p<0,05), obtinandu-se o diferentd concludenta intre loturi (p<0,001). Tratamentul a contribuit la
cresterea concludenta a sensibilizarii Tn ambele loturi, insd mai pronuntatad in lotul de control 1
(p<0,001) fata de lotul de studiu Il (p<0,05). O dinamica similara s-a observat si in cazul
sensibilizarii la antigenii streptococici. Astfel, precurativ in lotul de studiu II a fost inregistrat un
indicator aproape normal, iar in lotul de control 1 concludent marit (p<0,001) obtinandu-se o
diferenta semnificativa intre loturile de bolnavi (p<0,001). Postcurativ indicatorul s-a constatat a
fi crescut in ambele loturi (p<0,001). O dinamica similara a imunitatii umorale a fost identificata
si In cazul hipersensibilizarii la antigenii streptococici. Astfel incit a fost obtinuta o valoare
concludent marita in lotul de control 1 fatd de martorul (p<0,01) dar si fata de lotul de studiu Il
(p<0,001). Postcurativ s-a apreciat o crestere a sensibilizarii la antigenele streptococice in
ambele loturi, insd mai pronuntat in lotul de control 1 (p<0,001) si doar un grad mai mic de
concludenta in lotul de studiu II (p<0,01). Deci, sensibilizarea limfocitarda la antigenii
stafilococici, streptococici si pneumococici a fost pronuntatd si a diminuat mai dificil in lotul
bolnavilor cu pneumonii trenante. Concomitent sensibilizarea la antigenii micobacterieni a fost
crescuta in lotul de studiu II, tratamentul crescand in continuare indicatorul, probabil datorita
antigenilor micobacterieni eliberati Sub actiunea tratamentului etiotrop ; datele sunt prezentate in
Tabelul 4.32.

Tabelul 4.32. Indicatorii ai imunitatii celulare si umorale (M + ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) | Lotul de control 1 (n=26)

Indicatori martor . . . .

n=50 Inainte Dupa Inainte Dupa
TTBL tubetculin % 2,0+0,21 | 4,8+0,48¢ | 6,9+0,47¢ | 0,8+0,14em | 1,0+0,12m
TTBL stafilococ % 1,740,21 | 2,6+£0,31e | 3,8+0,46¢ | 4,1+0,23em | 5,7+0,244m
TTBL streptococ % 1,3+0,18 | 1,8+0,28 3,1+£0,31¢ | 3,1£0,33em | 4,5+0,19¢m
TTBL pneumococ % 0,7+£0,12 | 0,6+0,13 1,2+0,15¢ 1,240,10em | 2,0+0,11em
Ac antiTB  udo 2,3+0,09 | 3,9+0,41e | 2.4+0,29¢ | 0,5+0,08em | 0,5+0,06m

Nota: e-diferentd statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
¢—diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte §i dupa tratamentul intensiv;
m-diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu II si lotul de control 1.

Indicatorul reactivitatii imune si indicele adaptabilitatii au demonstrat o dinamica diferita.
Indicele leucocitar al imunoreactivitatii si indicele de adaptare precurativ au fost semnificativ
mai mic in lotul de studiu II (p<<0,001 pentru ILI si p<0,001 pentru IA) fata de lotul martor, iar in
lotul de control 1 s-au constatat a fi mai mari fatd de lotul de studiu II (p<0,001 pentru ILI si
p<0,01 pentru [A). Tratamentul a contribuit la cresterea indicatorilor doar in lotul de studiu II

(p<0,001 pentru ILI si p<0,001 pentru IA); datele sunt prezentate in Tabelul 4.33.
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Tabelul 4.33. Indicatori leucocitari ai imunoreactivitatii si adaptabilitatii celulare (M + ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) | Lotul de control 1 (n=26)

Indicatori martor . . . _

(n=50) Inainte Dupa Inainte Dupa
ILI u.c. 0,61+0,008 0,4+0,02e 0,6+0,04¢ 0,7+0,07 0,7+0,06
IA u.c. 0,64+0,009 0,4+0,02e 0,6+0,04¢ 0,6+0,07 0,7+0,07

Sintetizand datele obtinute, se constatd cd formula leucocitard a demonstrat modificari
aproximativ similare in ambele loturi, cu o reabilitare notorie in lotul bolnavilor de tuberculoza.
Acest fenomen este determinat de durata mai indelungata a tratamentului specific fata de cel
nespecific administrat bolnavilor inclusi in studiu. Indicatorii matematici ai intoxicatiei endogene
au fost majorati semnificativ in lotul bolnavilor de pneumonii trenanate si s-au reabilitat evident
in lotul bolnavilor de tuberculoza. Indicatorii matematici ai imunoreactivitatii si adaptabilitatii s-
au determinat a fi mai grav diminuati in tuberculoza, apreciindu-se o reabilitare mai evidenta in
acelasi lot. Concentratia sericd a complexelor imune circulante a apreciat un grad mai sever al
intoxicatiei endogene in lotul bolnavilor de pneumonii trenante, rezultate care au confirmat
corectitudinea valorilor indicatorilor matematici. Anumite perturbari imune specifice lotului de
tuberculoza, precum: deficienta imunatii nespecifice, diminuarea activitatii hemolitice a
complementului, nivelul seric inalt al fractiunilor C3 si C4 ale complementului, au manifestat o
dinamica mai lentd de reabilitare in lotul bolnavilor de tuberculoza fatd de lotul bolnavilor cu
pneumonie. Indicatorii functionali ai sistemului reticulo-endotelial, precum ponderea
monocitelor, testul de reducere a sarii nitro-blue-tetrasoliu, indicele si numarul fagocitar, au fost
diminuati la un grad mai inalt si s-au reabilitat mai putin eficace in lotul bolnavilor de pneumonii
trenante. Deficitul indicatorilor cantitativi ai imunitatii celulare, precum ponderea limfocitelor
din totalitatea elementelor formulei leucocitare, a fost mult mai mic in lotul bolnavilor de
tuberculoza fatd de bolnavii de pneumonii, desi repartitia subpopulatiilor limfocitare nu s-a
diferentiat intre loturi. Indicatorii imunitatii umorale au fost perturbati similar in ambele loturi,
iar la finele tratamentului valorile se mentineau mai nalte in lotul cu tuberculoza, fenomen
confirmat si de indicatorii reactiilor de hipersensibilizare/alergice. Notoriu s-au apreciat diferente
concludente intre rezultatele reactiilor de transformare blastica a limfocitelor la diferiti reagenti.
Astfel, sensibilizarea limfocitelor la antigenii micobacterieni a fost cu mult mai mare la bolnavii
de tuberculoza, iar la antigenii nespecifici — la bolnavii de pneumonii. Elocvent marit a fost titrul

anticorpilor antituberculosi in lotul bolnavilor de tuberculoza.
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4.8. Optimizarea diagnosticului clinic al tuberculozei pulmonare prin identificarea
criteriilor de diagnostic diferential al infiltratului pulmonar specific cu cel nespecific

A fost elaboratd metoda folosita in diagnosticul etiologic al proceselor infiltrative
pulmonare, care include identificarea criteriilor de diagnostic diferential la pacientii cu factori de
risc, dinamica clinico-radiologica progresiva si rezultatul negativ la examenul microbiologic
(microscopica prin coloratia Ziehl-Neelson si examenul molecular genetic GeneXpert MTB/RIf).

Cresterea sensibilitatii diagnosticului de tuberculoza este determinata de utilizarea setului
de criterii sociale propus: varsta, caracteristici demografice, statut economic, conditii de trai,
nivel de scolarizare, statut civil, particularitati cu risc (migrant, istoric de detentie, consum de
alcool, tabagism activ), particularitati cu risc epidemiologic (contactul tuberculos), clinico-
radiologice (debut, scaderea ponderald marcata, transpiratiile profuze, subfebrilitatea vesperala,
afectarea ambilor plamani, distructie si diseminatie, evolutia lenta a infiltratelor pulmonare sub
actiunea tratamentului etiotrop) si investigatii imune specifice (reactia de transformare blastica a
limfocitelor si concentratia serica a anticorpilor antituberculosi). Metoda consta in identificarea
indicatorilor enumerati la pacientul suspect pentru tuberculoza si sumarea coeficientilor
caracteristici pentru fiecare dintre factorii de risc identificati; conform Tabelului 4.34.

Tabelul 4.34. Predictibilitatea indicatorilor evaluati si coeficientul de calcul

Indicatori Factor risc Coeficient
1 Sociali
1.1 Statut economic dezavantajat mediu 0,666
1.2 Vasta <45 de ani mic 0,333
13 Resedinta urbana mare 0,999
1.5 Pauperitate mediu 0,666
1.6 Nivelul de scolarizare primar&incomplet mic 0,333
1.7 Statut civil solitar mic 0,333
1.8 Migratia mic 0,333
1.9 Istoric de detentie mic 0,333
1.10 Tabagism activ mediu 0,666
1.11 Consumul de alcool mic 0,333
2 Epidemiologici
2.1 Contactul tuberculos mare 0,999
3 Clinico-radiologici
3.1 Debut tardiv mare 0,999
3.2 Scadere ponderald mare 0,999
3.3 Transpiratii profuze mic 0,333
3.4 Localizare pulmonara bilaterala mediu 0,666
3.5 Distructie mare 0,999
3.6 Diseminatie mare 0,999
3.7 Resorbtie partiala mare 0,999
4 Imunologici
4.1 RBTL la tuberculind pozitiva (1) mare 0,999
4.2 Anticorpi antituberculosi (IgQG) mare 0,999
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Metoda de calcul al probabilititii diagnosticului de tuberculozd constd in sumarea
coeficientilor atribuiti fiecarui factor de risc. Numarul obtinut se aproximeaza pana la cea mai
apropiatd valoare a numarului intreg. Daca pacientul acumuleaza 11 puncte, probabilitatea
diagnosticului de tuberculozd este in medie 95%. Metoda propusd contribuie la marirea
40% pentru algoritmul ce utilizeaza examenul microscopic al sputei), ceea ce se manifesta prin
cresterea CU 74-54% fata de valoarea conferitd de prototip. A fost calculatd suma coeficientilor
atribuiti factorilor identificati, constatandu-se cd cel putin 11 puncte au acumulat 122
(94,57+1,99%) de bolnavi lotului de studiu si doar 2 (3,07+2,14%) bolnavi ai lotului de control.
Rezultatele obtinute au permis argumentarea eficacitatii metodei propuse.

Analiza concluziva a datelor expuse in acest SUbcapitol ne determina sa afirmam, cd
factorii de risc biologici, sociali §i epidemiologici au cauzat mai frecvent dezvoltarea
tuberculozei pulmonare. Expresivitatea redusa a simptomatologiei si afectarea uni,bisegmentard
a plamanilor a prevalat in lotul tuberculozei limitate, iar sindromul de intoxicatie §i
bronhopulmonar manifest, cauzat de afectarea extinsa parenchimatoasd, a Caracterizat pacientii
cu pneumonie trenantd.

Indicatorii cantitativi ai leucogramei au reflectat raspunsul inflamator sistemic precurativ
mai intens in lotul bolnavilor de pneumonie trenantd, confirmat si de devierea la stinga a
formulei leucocitare. Desi a fost demonstrata o usoara ameliorare a perturbarilor imune sub
actiunea tratamentului etiologic in ambele loturi, valorile normale au fost atinse doar in lotul
pneumoniilor trenante. Corelatia clinico-imunologica a fost reprezentata de indicatorii
matematici ai intoxicatiei endogene, care au demonstrat perturbari importante in lotul
bolnavilor cu tuberculoza limitata, fiind moderat modificati in lotul pneumoniilor trenante.
Severitatea intoxicatiei endogene a fost confirmata prin concentratia serica inalta a complexelor
imune circulante. Imunitatea nespecifica sever perturbata la bolnavii de tuberculoza pulmonara
limitata a fost caracterizata prin limfopenia CDI6, reducerea cantitativa si calitativa a
complementului si fractiunilor sale, a componentelor si indicatorilor sistemului macrofagal.
Gradul severitatii perturbarilor imune si dinamica mai lenta de recuperare imuna au diferentiat
lotul bolnavilor de tuberculoza limitata fata de lotul pneumoniilor trenante. Imunitatea celulara
a fost diminuata in lotul bolnavilor de tuberculoza limitatd, reabilitandu-se la valori
cvasinormale doar in lotul pneumoniilor trenante. Deficienta mai importantd a imunitatii
celulare a fost compensata de hiperactivarea imunitatii umorale, apreciata prin cresterea
ponderii limfocitelor CD20, titrului IgG, IgA, IgM. Indicatorii sever perturbati au diminuat mai
evident in lotul pneumoniilor trenante fara dinamica concludenta in lotul bolnavilor de

tuberculoza limitata. Sensibilizarea limfocitara la antigenii micobacterieni si concentratia sericd
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a anticorpilor antituberculosi a diferentiat lotul bolnavilor de tuberculoza de lotul pneumoniilor
trenante. Sensibilizarea limfocitara la antigenii cocici si dinamica in crestere sub actiunea
tratamentului antibiotic nespecific a diferentiat pneumoniile trenante de infiltratul specific.

4.9. Concluzii la subcapitolul 4

1. Particularitatile biologice, caracteristicile sociale, economice si epidemiologice ale bolnavilor
de tuberculoza pulmonara au demonstrat, ca persoanele de sex masculin, varsta tanara, statutul
economic precar (indivizi neangajati in campul muncii, prestatori de munci necalificate), nivelul
educational scazut, statutul de persoana solitara, deprinderile nocive, particularitatile
epidemiologice agravante au predispus la tuberculoza pulmonara.

2. Caracteristica cantitativad si calitativd a perturbarilor formulei leucocitare a demonstrat
prezenta unui raspuns inflamator sistemic, supresia imunitatii celulare si a imunitétii nespecifice
mai pronuntata la bolnavii de tuberculozd pulmonard. Gradul finalt al hipersensibilizarii
limfocitare la antigenii micobacterieni, confirmat de hiperactivitatea raspunsului umoral si de
titrurile Tnalte ale imunoglobulinelor, a diferentiat specificitatea infiltratului pulmonar.

3. A fost elaborat tabel de diagnosticarea tuberculozei pulmonare; vezi Anexa 1. Cu scopul
ameliorarii diagnosticului diferential a proceselor pulmonare infiltrative a fost elaborata tactica
de depistarea si diagnosticarea a tuberculozei pulmonare, care include: examenul clinic,
examenul bacteriologic a sputei la BK, examen imagistic a cutiei toracice, examinari
imunologice: reactia de transformare blastica la antigenul tuberculinic PPD-L si la antigenii
nespecifici (streptococic, pneumococic si stafilococic), concentratia sericd a anticorpilor
antituberculosi  (IgG). Examindri complementare: fibroscopie bronsicd cu examenul
microbiologic si histopatologic; tomografia computerizatd a cutiei toracice; datele sunt

prezentate schematic in Anexa 2.
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CONCLUZIII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluziii generale
1. Particularitatile bolnavilor de TB pulmonara infiltrativa fata de bolnavii cu pneumonii

sunt: sexul masculin, varsta tanara, caracteristicile social-economice defavorizante, deprinderile
nocive si particularitdtile epidemiologice agravante. Pe de altd parte: varsta inaintatd si
comorbiditatile au predispus dezvoltarea pneumoniilor [19, 20, 21, 23, 25].

2. Particularitatile cu predictibilitate majora pentru originea specifica a infiltratului
pulmonar fata de cea nespecifica sunt: localizarea infiltratului in ambii plamani, afectarca a mai
mult de 3 segmente pulmonare, distructia tesutului pulmonar si diseminatia bronhogena.
Predictibilitate medie comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie severa prezinta: Statutul
economic dezavantajat, nivelul de trai sub limita medie, fumatul, consumul de alcool [18, 20, 21,
164].

3. Diferentierea clinico-imunologica este pe deplin demonstratd pentru TB pulmonara
severd: sindromul de intoxicatie endogena si bronhopulmonar pronuntat, care s-a constatat in
100% din cazuri, ponderea crescuta a limfocitelor B, imunoglobulinelor IgG, IgA si IgM
demonstreaza hiperreactivitatea raspunsului imun umoral. Titrul inalt al IgE, eozinofilia
periferica si indicele limfocitar CD4/CD8 marit au demonstrat ca hipersensibilizarea pronuntata
a lotului bolnavilor cu tuberculoza cu evolutie severa a fost apreciatd ca 0 particularitate
definitorie.

4. Sensibilizarea limfocitarda in vitro sub actiunea antigenului PPD-L demonstreaza
specificitatea infiltratului pulmonar al bolnavilor lotului de studiu I, iar testele de sensibilizare
sub actiunea antigenilor nespecifici (Stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi utilizate ca
reper de diagnostic etiologic diferential cu pneumonii severe (28 (43,08+6,14%) de cazuri in
lotul de control 2 si 16 (29,09+6,12%) cazuri in lotul de control 1) [98]. Depistarea BAAR a fost
stabilitd cu predominarea rezultatelor inalt bacilifere la pacientii cu TB severa, 93 (72,09+3,94%)
de cazuri fata de 51 (40,80+4,39%) de cazuri in lotul de studiu II (p<0,001).

5. Diferentierea aspectelor clinice a determinat o prezentd similara a multor semne clinice
in tuberculoza si pneumonia severa. Pneumonia severa include urmatoarele particularitati: febra
la 83,07% din cazuri vs 15% subfebrilitate, lipsa scaderii ponderale, expectoratie mucopurulenta,
dispnee la 90,76% din cazuri [19]. Sensibilizarea inalta a imunitatii celulare la stafilococ,
streptococ, diminuarea evidenta a acestui indicator la tuberculina (1,21 0,12% vs 3,8+0,43% ).

6. Depistare tardivd si expresivitatea maritd a sindromului de intoxicatie si
bronhopulmonar, afectarea extinsd a parenchimului pulmonar cu distructii au definit

particularitatile clinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie severa [14, 21].
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7. In cercetarea actuald a fost solutionatd problema stiintific referitor la particularitatile
clinico-paraclinice ale TB pulmonare infiltrative in tratamentul DOTS. Au fost evidentiati si
evaluati factorii de risc ai evolutiei severe a TB pulmonare infiltrative si a pneumoniei
comunitare. A fost elaboratd metoda de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitara.

Problema stiintifici solutionati in tezd: Au fost elucidate particularitatile clinico-
paraclinice ala tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie severa, identificati factorii de risc
de imbolnavire si elaborata tactica de diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative
cu pneumonia comunitara cu evolutie severa si trenanta.

Recomand:ri practice

1. Pentru a imbunatati diagnosticul diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitard la pacientii cu simptome caracteristice se recomanda utilizarea metodei
de diagnostic bazata pe identificarea criteriilor: sociale — varsta tanara, statut economic
dezavantajat, resedintd urbana, conditii de trai paupere, nivel de scolarizare jos, statut civil de
persoand solitara (celibatar, divortat, vdduv), prezenta istoricului de migratie, istoricului de
detentie in ultimele 12 luni, consumul cronic sau abuziv de alcool, tabagismul activ;
epidemiologice-  contactul tuberculos; clinico-radiologice precum debutul insidios
(simptomatologie persistenta mai mult de 60 de zile), scaderea ponderala, transpiratiile profuze,
afectarea ambilor plamani, prezenta particularitatilor radiomorfologice cu caracter de distructie a
parenchimului pulmonar si diseminatie pulmonara, absenta resorbtiei infiltratului pulmonar sub
actiunea antibioterapiei nespecifice si rezultate pozitive la investigatiile imune specifice — reactia
de transformare blastica a limfocitelor si concentratia sericd crescutd a anticorpilor
antituberculosi.

2. Pentru determinarea perturbarilor imune specifice TB, se recomanda efectuarea
investigatiilor de apreciere a rezistentei imune celulare (ponderea limfocitelor T si a
subpopulatiei T-helper) si a rezistentei nespecifice (indicele, numarul fagocitar si activitatea

functionala a neutrofilelor).
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Anexa 1

Diagnosticarea tuberculozei pulmonare

Indicii Tuberculoza pulmonari Pneumonia comunitari
infiltrativa

Varsta Tanara Mai des inaintata

Contact TB Da Nu

Debutul bolii Insidios, lent Acut

Starea generala Usoara, medie, uneori grava Grava

Temperatura

Subfebrila sau febrila

Febra inalta, tip continuu

Sindrom de intoxicatie

Usor exprimat

Pronuntat exprimat

Sindrom bronhopulmonar

Prezent

Prezent

Localizarea procesului

Unilateral, posibil bilateral

lobii superiori des

Frecvent bilateral, segmentele

bazale

Datele stetoacustice

Sarace, In pneumonia

cazeoasa— bogate

Raluri umede multiple

Biologic Leucocitoza moderata, Leucocitoza cu deviere
limfopenie, VSH accelerata pronuntata spre stinga, VSH
accelerata
Sputa la BAAR pozitiv negativ
Sputa la Xpert pozitiv negativ
Sputa laBACTEC pozitiv negativ

Rg.cut. tor.

Opacitati infiltrative unice sau
multiple, care in evolutie devin
neomogene datoritd necrozei

centrale

Un aspect radiologic
particular intalnim Tn
pneumonia stafilococica unde
apar pneumatocele (imagini
buloase), care nsotesc

opacitatile infiltrative

Fibrobronhoscopia

Pete antracoide

Endobronsita catarala

Examen imunologic

Examinarea limfocitelor la

actiunea antigenului PPD-L

Anticorpi la antigen

nespecifici

Tratament nespecific

(antipneumonic)

Negativ sau fara dinamica

Dinamica pozitiva
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Anexa 2

Tactica de depistare si diagnosticare a tuberculozei pulmonare

Pacientul simptomatic — calea de depistare pasiva

J L

Pasul 1. Anamneza
Pasul 2. Examenul clinic

Pasul 3. Examenul microscopic al sputei la BAAR si GeneXpert MTB/Rif
Pasul 4. Radiografia cutiei toracice in doud incidente

4L

4L

4 L

4 L

Sputa la BAAR (+) si
GeneXpert MTB/RIf (+)
Semne clinice si
radiologice pentru TB
pulmonara: opacitati de
intensitate medie,
diseminatie bronho- si
limfogena, distructie
parenchimatoasa.

Sputa la BAAR (-) si
GeneXpert MTB/RIf (-)
Semne radiologice
pentru TB: opacitati de
intensitate medie,
diseminatie bronho - si
limfogena, distructie
parenchimatoasa.

Il

Sputa la BAAR (-) si
GeneXpert MTB/RIf (-)
Semne clinice si radiologice
de pneumonie trenanta
(mentinerea infiltratiei >4
saptimani pe fundal de

antibioterapie timp de 10 zile).

Sputocultura de identificare a
florei nespecifice,
antibiograma.
Antibioterapie nespecifica
conform PCN- 3.

Pasul 4. Trimitere la ftiziopneumolog

Reexaminarea sputei prin metodele: examinarea la

BAAR, cultura pe mediile conventionale (LJ, BACTEC

MGIT)

i

Sputa la BAAR (-) si
GeneXpert MTB/RIf (-)
Semne clinice si
radiologice de
pneumonie comunitara
cu evolutie severa.
Sputocultura de
identificare a florei
nespecifice,
antibiograma.
Antibioterapie
nespecifica conform

PCN- 3.

4L

Rezultat negativ

g

1l

Examinari imunologice: reactia de transformare blastica la antigenul tuberculinic PPD-L si la antigenii nespecifici
(streptococic, pneumococic si stafilococic), concentratia serica a anticorpilor antituberculosi (IgG).

Examinari complementare: fibroscopie bronsica cu examenul microbiologic si histopatologic; tomografia
computerizatd a cutiei toracice.

L

L

J L

L

Diagnostic confirmat:

Tuberculoza pulmonara infiltrativa. Caz nou.

Tratament antituberculos.

Diagnostic confirmat:
Pneumonie trenanta.
Tratament cu antibiotice cu
spectru larg conform

antibiogramei.

Diagnostic confirmat:
Pneumonie cu evolutie
severd. Tratament cu
antibiotice cu spectru larg
conform rezultatelor

144




“

6 l ’ 3

5
p>

0

)

i
Q)

00,05

IO

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 963

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Metoda de determinare a gradului de intoxicatie
endogend la copiii cu amigdalita cronica

i

Titular: IMSP INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE
"CHIRIL DRAGANIUC", MD

Data depozit: 2015.03.19
Durata brevetului : 6 ani

52
0

o

Y

=
Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurtd duratd

<
Director General 59\?%@

L

M%L}

COPIE

, CHISINAU

i

@

5

p

145



MD 963 Z 2016.05.31

0 O

MD 963 Z 2016.05.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuald

an963 3 Z
(51) Int.C1: GOIN 33/52 (2006.01)
GOIN 33/536 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2015 0021
(22) Data depozit: 2015.03.19

(45) Data publicarii hotdrarii de
acordare a brevetului:
2015.10.31, BOPI nr. 10/2015

(71) Solicitant: IMSP INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE "CHIRIL DRAGANIUC", MD

(72) Inventatori: GHINDA Serghei, MD; ABABII Ion, MD; DANILOV Lucian, MD; CHIROSCA
Valentina, MD; LESNIC Evelina, MD; CARAIANI Olga, MD; GUILA Angela, MD

(73) Titular: IMSP INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE "CHIRIL DRAGANIUC", MD

(54) Metodi de determinare a gradului de intoxicatie endogeni la copiii cu

amigdaliti cronica

(57) Rezumat:
|

Inventia se referd la medicing, si anume la
imunologie si poate fi utilizatdi pentru
determinarea gradului de intoxicatie endogend
la copiii cu amigdalité cronica.

Conform inventiei, metoda constd in aceea
ci se colecteaza sange, se separd serul sangvin
si se introduc cate 50 ul de ser in trei eprubete,
la care se adauga céte 100 pl de solufie tampon
boric si solutie de polietilenglicol (PEG) de
2,5%, 4,2% si 8,0%, iar in a patra eprubeta de
control se introduc 50 pl de ser si 100 pl de
solutie tampon boric, apoi eprubetele se
incubeazi pentru 15 min la temperatura
camerei, dupd care se determind densitatea
opticd la lungimea de undi de 340 nm, iar
concentratia complexelor imune circulante
(CIC) in fiecare eprubeta se determini conform
formulei:

CIC = (DOEDS-DOEDC)x 1000,
unde:

DOEDS - densitatea optica in eprubeta de
studiu, in UC;

2

DOEDC - densitatea optica in eprubeta de
control, in UC,
in cazul in care in eprubeta cu concentratia
PEG 2,5% CIC este mai mare de 10 UC, cu
concentraia PEG 4,2% CIC este mai mare de
40 UC si cu concentratia PEG 8,0% CIC este
mai mare de 240 UC se diagnosticheazi un
grad inalt de intoxicatie endogend, in cazul in
care in eprubeta cu concentratia PEG 2,5%
CIC este mai mic de 10 UC, cu concentratia
PEG 4,2% CIC este mai mic de 40 UC si cu
concentratia PEG 8,0% CIC este mai mic de
240 UC - un grad mediu de intoxicatie
endogend, iar in cazul in care in eprubeta cu
concentratia PEG 2,5% CIC este mai mare de
10 UC, cu concentratia PEG 4,2%, CIC este
mai mic de 40 UC si cu concentratia PEG
8,0% CIC este mai mic de 240 UC — un grad
minim de intoxicatie endogena.

Revendicari: 1
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APROB

Prorector pentru activitatea stiintifica

ACTUL nr. 8%~

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiintifico—didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de diagnostic al tuberculozei pulmonare la
pacientii cu simptome caracteristice §i rezultat negativ la examinarea microbiologica.

2. Autorii: Caraiani Olga, Lesnic Evelina, Niguleanu Adriana, Ghinda Serghei

3. Numarul inovatiei 5525

4. Sursa de informatie:

Protocol Clinic National. Tuberculoza la adult. Chiginau, 2015, 120 p.

Turna C.C. MogudHKamus MHKpOMETO/Ia peakiy 6racTTpancopmanui TuMpOLHUTOB. B:
Jla6opatopHoe nesno. Kumunes, 1982. Ne 2, c. 23-25.

5. Unde si cind a fost implementati: A fost implementatd in cadrul catedrei de
pneumoftiziologie pe data de 10.06.2016.

6. Eficacitatea implementdrii: metoda contribuie la marirea sensibilitatii diagnosticului a
tuberculozei pulmonare in comparatie cu prototipul cu 54,57-74,57%.

7. Obiectii/ propuneri:

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere.

Sef catedra

Catedra de pneumoftiziologie
Prof. univ., dr. hab. st. med. @ ‘
Constantin Iavorschi

7
Sef Departament,
Departamentul Stiinta P!
prof. univ., dr. hab. st. med. Ghenadie Curocichin

|
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MINISTERUL SANATATII

AL REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MOJITOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

MHUHUCTEPCTBO 31PABOOXPAHEHMUS1

MYBJIMYHOE MEJMKO-CAHHTAPHOE YYPEXAEHWE
HHCTUTYT ®TU3UONYJIBMOHOJIOI'HH

“CHIRIL DRAGANIUC” KHPUJLI APATAHIOK”
MD 2025, mun. Chigindu, str. C. Vérnav, 13 MJ1 2025, myn. Kummnay, yn. K. Beiphas, 13
www.ifp.asm.md; e-mail: ifp@ms.md www.ifp.asm.md; e-mail: ifp@ms.md
tel.: (+373) 22 572200; fax: (+373) 22 572205 Ten.: (+373) 22 572200; dakc: (+373) 22 572205

23.0%. 20/ wr. O30

Lanr. din

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezenta se confirma, ca rezultatele obtinute in teza pentru grad stiintific de doctor in
stiinfe medicale cu tema: ,Particularititile clinico-paraclinice ale tuberculozei pulmonare
infiltrative cu evolutie severa in conditiile strategiei DOTS” elaboratd de competitoarea Caraiani
Olga, conducitor stiintific: Iavorschi Constantin, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
cercetitor; consultant stiintific Ghinda Serghei, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
cercetitor, sunt reflectate in protocolul clinic national “Tuberculoza la adult”, PNC-123,

Chiginau, 2015.

Liliana DOMENTE
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Caraiani Olga

Data
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